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caromschen Behaadlung v 0 „ ischamischen EHcnmkungen. 

liypoxiscnen Bedmgungen z.B bei karHfai™ j 
krankheiten freigesetzt fW L P6npheren VerSCh,USS " 

Sphere DurchMutog^v*^ ^ " <" <- 

Hemmer „„„»,,„ „ . . 0ItoI Adenosuiauftahme- 

r>- , • »«ucn Kann („steal phenomenon" LC 

Circulation 57, 1978, 1103-llim n AJ . ' ker ' 

-™trr:^ "t r 

fccwaf-mduzierendes Potential von Adenosinaufeahme- 
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a V die Eieeneffekte von Adenosin duich eine Hemmung semer 
Hemmem, da ne die E lg eneffekt CerebrovasC ular and 

zellularen Ruckauihahme version (K.A. Rudolf 

« • /i 1 QQ9 164-369* T.F. Murray et al., Urug i^v. jx 
Brain Metabolism Renews 4, 1992, 364 369 
1993 410-415; T. Porkka-Heiskanen et al., Scaence 276, 1997, 1265 

MR.DeNinno.AnnnalReportsinMedicinalChen.stry 33,1998,111 120). 

■ , B^AuneistnumnehrdieBereitstellungneuerSnbstan- 



DievorliegendeEriiadungbetriffiV^WungenderFonnd 



a), 



15 



wonn 



D 



einen Rest 




oder 



bedeutet, 



worin 



20 
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15 



R 1 

20 



25 



30 



em Sauerstoffatom oder eine Gruppe der Fonnel N-R* oder CH-R« bedeutet, 



worm 



R s 



»— t (C-Cd-Afcyl, (Ca-C,)-Cyd„alky, wobei Afty, md 
Cyclop, to bis „ ^ mmng . s vw ^ a ^ 

Hydroxy oder M*. A.B^^ ^ 
kdnnen, 5- bis HeteroaIyl _ bis „ w 

Heteroatomen aus der Reite „_ Q g ^ 5 _ ^ 

Hetaocycly, nd, bis m « „ eteroa|omen ^ ^ ^ n q 
»<A>d„ s bcdeu,^ wobei Aryl, „« ereM y, md Heterocy . , 
■torseda b is „ dreifach M-MaBgi, voneinander durt Halogen 
Hydroxy. Cyano, Nitro, Taifluonnetbyl, Wfluormahoxy, (C,-C ( > 
Attyl, (C-Ql-Alkoxy, <C,. Cs ).Alkoxycarbonyl ode, Mono- oder Di- 
(Ci-C.Mkylanifao substituiert seta kdnnen, 

R* Wasserstoff, (C,-C,)-Alkox y carbonyl Oder Carboxyl bedeutet, 

W„, (C-O-Alkyi, das setaerseits dnreb Hydroxy oder (C , C) > 
ABtoxy substitato se in kann, ft^ ^ > 
Heteroaay, nti, bis 2U ^ _ fc 

wori : " 4 ^ ta "* " 



wonn 



«d R ^^^^^^ 

<C,C.>Alky, deasen Kette durcb eta oder zwei Saueratoffldoute 
^.erbtocben sein kann „nd daa bia zu droifuoh wm ^ g vm . 
zander dun* Hydroxy, Phenyl, MuonneOry,, (C^Cydoaikyl 
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(C.-CeVAlkcxy, Mono- oder Di-^-alkylanrino, 5- oder 6- 
gliedriges Heterocyclyl mit bis zu drei Heteroatomen aus der Reihe N, 
O und/oder S oder durch 5- bis 10-gliedriges Hetcroaryl nut to zu 
drei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S substituiert sen, 
kann (C 3 -C 8 )-Cycloa]kyl, das bis zu dreifacb unabhangig vonemander 
durch (C t -C 4 )-Alkyl, Hydroxy oder Oxo substituiert sein kann, oder 5- 
oder 6-gliedriges Heterocyclyl mit bis zu zwei Heteroatomen aus der 
Reihe N, 0 und/oder S, wobei N durch Wasserstoff oder (C r C<> 
Alkyl substituiert ist, bedeuten, 



oder 



* rurd *• *«>-» * dem HUM *> *■ * 

eina, 4- bis 7-gli.drigeu gesattigten Heterocyctas bildeu, der tas zu 
swei weitere Heteroatorae aus der Reihe H O and/ode, S en«hal«n 
kaim und gegebcenfaBs subvert ist durch Hydroxy, Oxo oder 
(C-W-AIM, welches sei-ersehs durch Hydroxy subsdttiert sern 



kann, 



20 und 
R 9 

25 



30 



C C^,>A I y.,Ad^UC.C.)-A^.,de^Ke«edurche m oder 
^ Saue.tofialorue unlerbrochen sein Icarm rurd das bis zu drerfach 
unabbaogig vonehander durch Hydroxy, Phenyl, Trtfluorurefcy , 
(C-CsyCyctadkyl, (C,-C5)-Alxoxy, Mono- oder DHC-M- 
5- ode, e-gliedriges He,.rooyolyl mi. his a drei H*ro- 
- derReiheN, O und/oder S oder duxch 5-bi, IH^ 

Hereroary, nr.t bis zu drei HM- - * «* « ° 
S sobsttbiert seta kam, (C r C,)-Cyclo»lkyl, das bis zu drerfach 
^abh^g vooehaoder durch (O-O-AKyl, Hyunoxy oder Oxo 
subsMer. seta ta, oder 5- oder 6-gUcdrigcs HCerocycly. mu b,s 
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R 3 



zu zwei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S, wobei N durch 
Wasserstoff oder (C,-C 4 )-Alkyl substituiert ist, bedeuten, 

(Q-O-Alkyl, dessen Kette durch ein Schwefel- oder Sauerstoffatom oder 
eme S(0> oder S0 2 -Gruppe unterbrochen sein kann, Phenyl, Benzyl oder 5- 
oder 6-ghedriges Heteroaryl mit bis zu zwei Heteroatomen aus der Reihe N, 
O und/oder S bedeutet, worm Phenyl, Benzyl und Heteroaryl bis zu dreifach 
unabhangig voneinander durch Halogen, Trifluormethyl, Cyano, Nitro 
Hydroxy, (C.-QMlkyl oder (C r Q)-Alkoxy substituiert sein konnen 



und 
R 4 



einen Rest der Formel -C(O)-NR I0 R" bedeutet, 



worm 



R 10 und R» unabhangig voneinander Wasserstoff oder (C,-C 6 )-Alkyl 
bedeuten, 

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 

Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen sind physiologisch unbedenkhche Salze 
der erfmdungsgemafien Stoife mit Mmeralsauren, Carbonsauren oder Sulfonsauren. 
Besonders bevorzugt sind z.B. Salze von Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoff- 
saure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure Toluol- 
.sulfbnsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, PropLnsaure 
Mlchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Fum^MdeinsaureoderBenzoesaure. 

Sato k5nnen ebenso physiologisch unbedenkhche Metall- oder Ammoniumsalze der 
erfindungsgemafien Verbindunge* sein. Besonders bevorzugt sind Alkalimetallsalze 
( Z -B. Natnum- oder Kaliumsalze), Erdalkahsalze (z.B. Magnesium- oder Calcium- 
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tL wie Di- b OT . Trietby.-t, * 

^ W,^. ***** *** 
oder 2-Phenylethylamin. 

5 K8 erfbdnngsgenane. Ve^dongen «— ta 7 *- S "** d 

M«4 ode, die sieb nicb, wie BM and SpiegeMd (D—ere) «h-£ 
leren. Die Erfindung be** sow*! die En— »der * 
„ dereo jeweUige ^ Die Racemformen ta- stab wt. * 

in **— Weise ■. die st—er einbenbcben Bestandteile 



15 



20 



25 



trennen. 



Ausserdem on,**, die Brftadong - Prodrug. *• erSndnngsgenraM Veto 
dun ge„. AU Prodnrga werden erfctdnngsgen* — *— * V **T£ 
ooi Fonnel 0) bezeichne,, wetcbe sefcs, biotogiseb *nv ode, taaKrv - ta« 
je l onter physios Bedargangen in die eo^hende b.o.ogrsch *«ve 
Fonn uberfUhrt werdenkoonen (beispielsweise melaboliseh oder solvolyosob). 

A!s bzw. ^ohse werden erftadongsgen* solche Formen dor Verbin- 

doog^igeo *— 0) bceiobne, weicbe in «- Oder 
d Jb Hydratarion m« Wasser oder Koordinarion mi. L^g—eWen ern 
Mo.eM.Verbindang bzw. ebren Komp.ex bi.de, Beispide «, Hydrate - 
Separate, Monobydrat, Dibydrate oder Trfcydra... G^ebe^ — 
a„cb dieHydratebzw. Sotvate von S .,zen der erSndangsgemaBen Vrtnrdnngen a, 

Betracht 

— * ^ B ""° " IOd ' BeV0I^ttg, SW ^ ^ F1U01 ' 
tt^atonten. Beispiefcweise seien gen^t: Meaty., BU n-Propyi, Isopro- 
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pyl, n-Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, n-Pentyl, n-Hexyl und n-Octyl. Aus dieser Defini- 
tion leiten sich analog die entsprechenden Alkylgruppen mit weniger Kohlenstoff- 
atomen wie Z .B. (Ci-C 6 )-AIkyl, ( Cl -C 4 )-Alkyl und (Q-C^Alkyl ab. to 
Allgemeinen gilt, dass (C,-C 3 >Alkyl bevorzugt ist. 

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils 
anderer komplexerer Substituenten ab wie zB. bei Di-Alkylamino, Mono- oder Di- 
AHcyl amino. 



Hto^^mC j^teng^ steht fur eine Amino-Gruppe mit einem oder mit 
zwei gleichen oder verschiedenen geradkettigen oder verzweigten Alkylsubstmi- 
enten, diejeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweisen. Beispielsweise seien genannt: 
Methylamino, Ethylannno, n-Propylamino, Isopropylamino, t-Butylamino 5 N,N- 
Dimeuylamino, ^^-Diethylamino, ^-Ethyl-^methylannno, ^-Methyl-Mn-propyl- 
amino, A'-Isopropyl-^-n-propylamino und tf-t-Butyl-#-mefoylaniino. 

ICa^yck^ steht fur einen cyclischen Alkylrest mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen 
Beispielsweise seien genannt: Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl 
Cycloheptyl oder Cyclooctyl. Aus dieser Definition leiten sich analog die entspre- 
chenden Cycloalkylgruppen mit weniger Kohlenstoffatomen wie z.B. (C 3 -C 7 )-Cyclo- 
alkyl oder (Q-Q-Cycloalkyl ab. Bevorzugt sind Cyclopropyl, Cyclopentyl und 
Cyclohexyl. 

ICi^lkoxy steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 
6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy 
Isopropoxy, n-Butoxy, Isobutoxy, tert,Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. Aus dieser 
Definition leiten sich analog die enfcprechenden Alkoxygruppen mit weniger Koh- 
lenstoffatomen wie z.B. (Q-QJ-Alkoxy oder (C,-C 3 )-Alkoxy ab. Im Allgemeinen 
gilt, dass (C r C 3 )-Alkoxy bevorzugt ist. 
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Ana dieaer Definition W sich an* die B*«f a. entaprecnenden B^andteils 
and«r tannlexerer Sobsttaentar ab wie ,B. AJffi^l das * — 
Alkoxyrest st At, der fiber eine Carbonylgroppe verbtnpfi 1st 

t?pq+ mit 6 bis 10 KoMenstoffatomen. 
(C^CjofcAryl steht fflr einen aromauschen Rest mil o ma 

Beispielaweise seien genannt: Phenyl nnd Naphtnyl. 
^bUirt^dr*^^ 

L*. dea He— ten, gegebenenfaUs a»eh «. eta ■M^-'' 
„„_.en, verMpfi 1st Beisptelswe.se seien genann, Pyddyl, » 
Pvndaziny, Pyrazbyl, Tnrenyl, Furyl, Pynoiyl, Pyrazolyl, »—*>. 
TOazolyl, Oxazoryl, Oxdtazoty, laoxazolyl, Benxofinanyl, Benzotbieny odea 
B^MH Aua d,eser Definition ieiten aich analog die entspreobanden 
Heteroeyolen tni, weniger Heteroatotnen wie ,B. tnit bis zn 2 H=.eroa,o m e» ana to 
Reihe N, O nnd/odet S ab. In, Allgenteinen gilt, dass 5- Oder 6-gliedtig. aromabsc.be 
Haterocyclen ml, bis zn 2 Heteroatotnen ana der Reibe N, O nnd/oder S we z. B. 
Pyridyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Fnryl, Imidazolyl nnd TW«tyl bevorzng. sntd. 

. ^u- Hate,--) - -» - » He^bwn an, d«r Rsihe NJ> 

^T^fflrainengeaatfgtenode; teilweise nngesWgfcn Hetetooyclns, der 

^"^ingknhlenstoflatom Oder ein Ringstickstoffatom verkntipft 1st. Betsptels- 

weis e seien genannt: Tenabydmfiny,, F^*** ft—* 

Piperidinyl, Piperazlnyl, Monaholiny, Thiomorpnolinyl. Bevorzng, sind gesKbgte 

He^eycto.i^besondereHperidinyl.PipemM.MorphonnylnndPym^ 

Ke rfndnngagemMen Vetbindtntgen der Ponne! (0 ton-en in mnrdeatet* : acb. 
versobiedenen Konfigurationen vorUegen, wobOi die folgenden vler nnteradnednohen 
Konfigurationen (la) bis ad) bevorzng, sind: 
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(la) (lb) 



O 



P c ) (Id) 
Besonders bevorzugt ist die {Configuration ad). 

Bevorzugt sind ferner erfindungsgemaBe Verbindungen der Formel (I), 
worm 



D einen Rest 




bedeutet, 



wonn 



R 2 Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Carboxyl, Cyano, Nitro, Trifluor- 
methyl, Trifluorrnethoxy, (C,-C 6 )-Alkyl, (C-QMIkoxy oder ( Cl - 
C 6 )-A]koxycarbonyl bedeutet, 
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R 



Sauerstoffatom oder eine Gruppe der Formel N-R 5 oder CH-R 6 bedeutet, 



wonn 



r 5 Wasserstoff, (CrQ-Alkyl, (C 3 -C 7 >Cycloalkvl, wobei Alkyl und 
Cycloalkyl ihrerseits bis zu dreifach unabhangig voneinander durch 
Hydroxy oder Mono- oder Di-(CrC 6 )-alkylamino substituiert sein 
konnen, (C 6 -C 10 )-Aryl, 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl nut bis zu drei 
Heteroatomen aus der Reibe N, O und/oder S oder 5- bis 6-gliedriges 
Heterocyclyl mit bis zu drei Heteroatomen aus der Reihe N, O 
und/oder S bedeutet, wobei Aryl, Heteroaryl und Heterocyclyl 
ihrerseits bis zu dreifach unabhangig voneinander durch Halogen, 
Hydroxy, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, (C,-C 6 )- 
Alkyl, (C 1 -C 6 )-Alkoxy, (CrC6)-Alkoxycarbonyl oder Mono- oder Di- 
(Ci-C6)-alkylamino substituiert sein konnen, 



R ( 



.« Wasserstoff, (C-C«)-Alkoxycarbonyl oder Carboxyl bedeutet, 



Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl, das seinerseits durch Hydroxy oder (C-C4)- 
Alkoxy substituiert sein kann, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, (C 6 -C 10 )-Aryl, 5- bis 10- 
gliedriges Heteroaryl mit bis zu zwei Heteroatomen aus der Reihe N, O 
und/oder S, worin Aryl und Heteroaryl ihrerseits unabhangig voneinander 
durch Halogen substituiert sein konnen, oder einen Rest der Formel -NR 7 R 
oder -OR 9 bedeutet, 



wonn 



R 7 und R 8 unabhangig voneinander Wasserstoff, (C 6 -C 10 )-Aryl, Adamantyl, 
(C-C^-Alkyl, dessen Kette durch ein oder zwei Sauerstoffatome 
unterbrochen sein kann und das bis zu dreifach unabhangig 
voneinander durch Hydroxy, Phenyl, Trifluormethyl, (C 3 -C 8 )- 
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Cycloalkyl, (C-QJ-Alkoxy, Mono- oder Di-(C r C 6 )-aIkyIamino, 5- 
oder 6-gliedriges Heterocyclyl mit bis zu drei Heteroatomen aus der 
Reihe N, 0 und/oder S oder durch 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl mit 
bis zu drei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S substituiert 
sein kann, (C 3 -C g )-C*cloalkyl, das bis zu dreifach unabhangig 
voneinander durch (C-C^-Alkyl, Hydroxy oder Oxo substituiert sein 
kann, oder 5- oder 6-gliedriges Heterocyclyl mit bis zu zwei 
Heteroatomen aus der Reihe N, 0 und/oder S, wobei N durch 
Wasserstoff oder (C,-C 4 )-Alkyl substituiert ist, bedeuten, 



oder 



R 7 und R 8 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 
einen 4- bis 7-gliedrigen gesattigten Heterocyclus bilden, der bis zu 
zwei weitere Heteroatome aus der Reihe N, O und/oder S enthalten 
kann und gegebenenfalls substituiert ist durch Hydroxy, Oxo oder 
(Ci-C 6 )-Alkyl, welches seinerseits durch Hydroxy substituiert sein 
kann, 



20 und 



R ! 



9 



(C6-C 10 )-Aryl, Adamantyl, (C,-C 8 )-Alkyl, dessen Kette durch ein oder 
zwei Sauerstoffatome unterbrochen sein kann und das bis zu dreifach 
unabhangig voneinander durch Hydroxy, Phenyl, Trifluormethyl, 
(C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C-QO-Alkoxy, Mono- oder Di-(C!-C 6 )-alkyl- 
amino, 5- odet 6-gliedriges Heterocyclyl mit bis zu drei Heteroatomen 
aus der Reihe N, O und/oder S oder durch 5- bis 10-gliedriges 
Heteroaryl mit bis zu drei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder 
S substituiert sein kann, (C3-C 8 )-Cycloa]kyl, das bis zu dreifach 
unabhangig voneinander durch (C,-C 4 )-AlkyL Hydroxy oder Oxo 
substituiert sein kann, oder 5- oder 6-gliedriges Heterocyclyl mit bis 
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zu zwei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S, wobei N durch 
Wasserstoff oder (Ci-C4>Alkyl substituiert ist, bedeuten, 

R 3 (CrCg)-Alkyl, dessen Kette durch ein Schwefelatom oder eine S(0> oder 
5 S0 2 -Gruppe unterbrochen sein kann, Phenyl, Benzyl oder 5- oder 6-gliedriges 

Heteroaryl mit bis zn zwei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S 
bedeutet, worin Phenyl, Benzyl und Heteroaryl bis zu dreifach unabhangig 
voneinander durch Halogen, Trifluonnethyl, Cyano, Nitro, Hydroxy, (C r C 6 )- 
Alkyl oder (C r C6>Alkoxy substituiert sein konnen, 

10 

und 

R 4 einen Rest der Fonnel -C^-NR'V 1 bedeutet, 
15 worin 

R 10 und R 11 unabhangig voneinander Wasserstoff oder (d-C6)-Alkyl 
bedeuten, 

20 und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 

Besonders bevorzugt sind erfindungsgemafie Verbindungen der Formel (I), 



worin 




bedeutet, 



worin 



R 2 Wasserstoff, Chlor oder Fluor bedeutet, 
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10 



R 

15 



20 



ein Sauerstoffatom oder eine Gruppe der Formel N-R 5 bedeutet, 
worin 



R 5 



Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl, das seinerseits bis zu zweifach durch 
Hydroxy substituiert sein kann, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, Phenyl oder 5- 
oder 6-gliedriges Heteroaryl mit bis zu drei Heteroatomen aus der 
Reihe N, O und/oder S bedeutet, wobei Phenyl und Heteroaryl 
ihrerseits bis zu zweifach unabhangig voneinander durch Halogen, 
Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, (C-C^-Alkyl, (C,-C 4 )- 
Alkoxy oder DHC^-alkylamino substituiert sein konnen, 

Wasserstoff, (Q-C^-Alkyl, das seinerseits durch Hydroxy oder (C,-C 4 )- 
Alkoxy substituiert sein kann, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, Phenyl, 5- bis 6-gliedriges 
Heteroaryl nut bis zu zwei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S, 
worin Phenyl und Heteroaryl ihrerseits unabhangig voneinander durch 
Halogen substituiert sein k6nnen, oder einen Rest der Foimel -NR 7 R 8 oder 
-OR 9 bedeutet, 



worin 



25 



30 



R 7 und R 8 unabhangig voneinander Wasserstoff, Phenyl, Adamantyl, (C,-C 6 )- 
Alkyl, dessen Kette durch ein oder zwei Sauerstoffatome unterbrochen 
sein kann und das bis zu zweifach unabhangig voneinander durch 
Hydroxy, Phenyl, Trifluormethyl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, (C,-C 4 )-Alk- 
oxy, Mono- oder Di-CC^C^-alkylamino, 5- bis 6-gUedriges Hetero- 
cyclyl mit bis zu zwei Heteroatomen aus der Reihe N und/oder O oder 
durch 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl mit bis zu drei Heteroatomen aus 
der Reihe N, O und/oder S substituiert sein kann, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, 
das bis zu zweifach durch Hydroxy substituiert sein kann, oder 5- bis 
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6-gliedriges Heterocyclyl mit bis zu zwei Heteroatomen aus der Reihe 
N, O und/oder S, wobei N durch Wasserstoff oder (Ci-C4)-Alkyl 
substituiert ist, bedeuten, 

oder 

R 7 und R 8 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 
einen 4- bis 7-gliedrigen gesattigten Heterocyclus bilden, der bis zu 
zwei weitere Heteroatome aus der Reihe N, O und/oder S enthalten 
kann und gegebenenfalls substituiert ist durch. Hydroxy, Oxo oder 
(Ci-C6)-Alkyl > welches seinerseits durch Hydroxy substituiert sein 
kann, 

und 

R 9 Phenyl, Adamantyl, (CrC6)-AQcyl, dessen Kette durch ein oder zwei 
Sauerstoffatome unterbrochen sein kann und das bis zu zweifach 
unabhangig voneinander durch Hydroxy, Phenyl, Trifluormethyl, 
(C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, (Ci-C3)-Alkoxy, Mono- oder Di-(Ci-C 4 >alkyl- 
amino, 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl mit bis zu zwei Heteroatomen 
aus der Reihe N urid/oder O oder durch 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl 
mit bis zu drei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S substi- 
tuiert sein kann, (C3-C 8 )-Cycloalkyl, das bis zu zweifach durch 
Hydroxy substituiert sein kann, oder 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl 
mit bis zu zwei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S, wobei 
N durch Wasserstoff oder (Ci-C 4 )-Alkyl substituiert ist, bedeuten, 

(Ci-C g )-Alkyl, dessen Kette durch ein Schwefelatom oder eine S(O)- oder 
SCVGruppe unterbrochen sein kann, Phenyl, Benzyl oder 5- bis 6-gliedriges 
Heteroaryl mit bis zu zwei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S 
bedeutet, worin Phenyl, Benzyl und Heteroaryl bis zu zweifach unabhangig 
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voneinander durch Halogen, Trifluonnethyl, Cyano, (C-C^-AJkyl, ( Cl -C 3 > 
Alkoxy oder Hydroxy substituiert sein k6nnen, 



und 



R 4 einen Rest der Formel -C(O)-NR ,0 R' 1 bedeutet, 



wonn 



R und R" unabhMngig voneinander Wasserstoff oder (C,-C 6 )-Alkyl 
bedeuten, 

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Sake und Solvate. 

Ganz binders bevorzugt sind erfindungsgemafie Verbindungen der Formel (I), 



wonn 



D einen Rest 




bedeutet, 



worm 



R 2 Wasserstoffbedeutet, 

ein Sauerstoffatom oder eine Gruppe der Fennel N-R 3 bedeutet, 



wonn 



R 5 Wasserstoff, (C.-C^Alkyl, das seinerseits bis zu zweifach durch 
Hydroxy substituiert sein kann, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, Phenyl oder 5- bis 
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6-gliedriges Heteroaryl mit bis zu drei Heteroatomen aus der Reihe N, 
O und/oder S bedeutet, wobei Phenyl und Heteroaryl ihrerseits bis zu 
zweifach unabhangig voneinander durch Fluor, Chlor, Cyano, Tri- 
fluormethyl, Trifluormethoxy, (Ci-C3)-Alkyl, (Ci-C3)-Alkoxy oder 
Di-(Ci-C 3 )-alkyIamino substituiert sein konnen, 

R l (C r C 4 > Alkyl oder einen Rest der Formel -NR 7 R 8 bedeutet, 



wonn 



10 



R 7 und R 8 unabhangig voneinander Wasserstoff, Phenyl, Adamantyl, (C1-C4)- 
Alkyl, dessen Kette durch ein oder zwei Sauerstoffatome unterbrochen 
sein kann und das bis zu zweifach unabhangig voneinander durch 
Hydroxy, Phenyl, Trifluormethyl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, (C r C 3 )-Alk- 

15 oxy, Mono- oder Di-(Ci-C3)-alkylamino, 5- bis 6-gliedriges Hetero- 

cyclyl mit bis zu zwei Heteroatomen aus der Reihe N und/oder O oder 
durch 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl mit bis zu drei Heteroatomen aus 
der Reihe N, O und/oder S substituiert sein kann, (C3-C8)-Cycloalkyl, 
das bis zu zweifach durch Hydroxy substituiert sein kann, oder 5- bis 

20 6-gliedriges Heterocyclyl mit bis zu zwei Heteroatomen aus der Reihe 

N, O und/oder S, wobei N durch Wasserstoff oder (Ci-C 4 )-Alkyl 
substituiert ist, bedeuten, 



25 



oder 



7 R 

R und R gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 
einen 4- bis 7-gliedrigen gesattigten Heterocyclus bilden, der bis zu 
zwei weitere Heteroatome aus der Reihe N, O und/oder S enthalten 
kann und gegebenenfalls substituiert ist durch Hydroxy, Oxo oder 
30 (Ci-Ca)-Alkyl, welches seinerseits durch Hydroxy substituiert sein 

kann, 
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(C,-C 8 )-Alkyl, dessen Kette durch ein Schwefelatom oder eine S(0)- oder 
S0 2 -Gruppe unterbrochen sein kann, Phenyl, Benzyl oder 5- bis 6-gliedriges 
Heteroaryl mit bis zu zwei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S 
bedeutet, worin Phenyl, Benzyl und Heteroaryl bis zu zweifach unabhangig 
voneinander durch Halogen, Trifluormethyl, Cyano, (C-C^-Alkyl, ( Cl -C 3 > 
Alkoxy oder Hydroxy substituiert sein k6nnen, 



und 



R 4 einen Rest der Formel -CCO-NR'^' 1 bedeutet, 



wonn 



R 10 und R" unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl oder Ethyl 



und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 

Insbesondere ganz besondeis bevorzugt sind Verbindungen der Formel (I), 



wonn 




bedeutet, 



R 2 Wasserstoff bedeutet, 

ein Sauerstofifetom oder eine Gruppe der Formel N-R 5 bedeutet, 
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wonn 



R 5 (C3-C 7 )-Cycloalkyl, Phenyl, das seinerseits durch Fluor substituiert 
sein kann, oder Pyridyl bedeutet, 



5 



R 1 Methyl oder einen Rest der Formel -NR 7 R bedeutet, 



worm 



10 R 7 und R 8 unabhangig voneinander (Ci-C4)-Alkyl, das ein- oder zweifach 

durch Hydroxy substituiert sein kann, bedeuten, 



oder 



15 R 7 und R 8 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, 

einen 5- bis 6-gliedrigen gesattigten Heterocyclus bilden, der ein 
weiteres Heteroatom O oder N enthalten kann, wobei N durch 
Wasserstoff oder (Ci-C3)-Alkyl, das seinerseits durch Hydroxy sub- 
stituiert sein kann, substituiert ist, 

20 

R 3 Phenyl, das gegebenenfalls in para-Position durch Fluor substituiert sein 
kann, oder Pyridyl bedeutet, 

und 

25 R 4 einen Rest der Formel -C^-NR 10 ^ 1 bedeutet, 



worm 



30 



R 10 undR 11 Wasserstoff bedeuten, 
und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Sake und Solvate. 
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Ebenfalls insbesondere ganz besonders bevorzugt sind: 
amid 



HO. 



HX 



J 





(Pheny^aminojmethyljphenyljcyclohexancarbonsaureamid 




anrnioJcarbonyllaminoJmethyOphenylJcyclohexancarbonsaureaniid 
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3 



(li?,2^)-//-[(l^-2-Amino-2-oxo4-phenylethyl]-2-(4-{[[(diethylainino)carbo 
pyridinyl)amino]methyl}phenyl)cyclohexancarbonsaureamid 



5 




N- {4-[( 1 R,2R)-2-{ {[(15)-2-Amino-2-oxo-l-phenylethyl]amino}carbonyl)cyclo- 
hexyl]benzyl}-7/-phenyl-4-morpholincarbonsaureainid 




10 
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phe n yl)cycloh e x-l-yl}carbonyl}- P henylglyci n amid 




(^^{[Acety^-pyridinyOaminoJm^ 
phenylethyljcyclohexancarboxamid 




™Wonyl}(phenyl)^^ 




hexyl]benzyl 4-(2-hydroxy e thyl)-l-pipera Z inc a rbamat 
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4-[(lJ?,2i?)-2-({[(l£)-2-^ 
benzyl-4-(2-hydroxyethyl)-l-piperazincarbamat 




und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 

AuBerdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgem&Ben 
Verbindungen der Formel (I) gefunden, bei dem man 

[A] Verbindungen der Formel (II) 




in welcher 



D die oben angegebene Bedeutung hat, 

T fur (Ci-C 4 )-Alkyl, vorzugsweise fur Methyl oder tert.-Butyl steht, 
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und 

V ftr eine geeignete Abgangsgruppe, wie beispielsweise Halogen, Mesylat oder 
Tosylat, vorzugsweise fur Brom steht, 

zunachst durch Umsetzung nut Verbindungen der Fonnel (HI) 

B-H (EI), 

in welcher 



O 

B fiir II 



oder 



gegebenenfalls fiir den Fall, dass R 1 fur OR 9 steht, 



und 



R' und A die oben angegebenen Bedeutungen haben, wobei gegebenenfalls vorhan- 
dene Anuno- und Hydroxyfunktionen gegebenenfalls durch ubliche Amino- 
bzw. Hydroxyschutzgruppen blockiert sind 



WO 02/20472 



-24- 



PCT/EP01/09938 



in 



die Verbindimgen der Formel (IV) 



v _ 

(IV), 



CO,-T 




in welcher B, D und T die oben angegebene Bedeutung haben, 



iiberfuhrt, 



d as erhaltene Reaktionsprodutt in einem nachsten Schritt nut Sauren oder Basen in 
10 die entsprechenden Carbonsauren der Formel (V) 



^ 90 2 h 




(V), 



inwelcher 

15 R 1 , A und D die oben angegebene Bedeutung haben, 
uberfuhrt, 

20 te U»MtaM ™ Carbor^ureanhydnd ode, 

Carbonsaureester, 

md MUM naeh Mo*. Methoden »« Verbtad^gen der Fennel (VI) oder 
deren Salzen 

25 
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R 3 

in welcher 

R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung haben, 

in inerten Losemitteln umsetzt 

oder 

[B] fiir den Fall, dass A ein Sauerstoffatom oder NR 5 bedeutet, 
Verbindungen der Fonnel (VII) 



R 3 



PCT/EP01/09938 




D \>\ (vn), 



in welcher 

D, R 3 und R 4 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
und 

A ein Sauerstoffatom oder eine Gruppe der Fonnel N-R 5 bedeutet, 

wobei R 5 die oben angegebene Bedeutung hat, 
gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base 
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entweder niit Verbindungen der Formel (VHI) 



(vm), 

in welcher 



R 1 die oben angegebene Bedeutung hat und W fur eine geeignete Abgangs- 
gruppe, wie beispielsweise das entsprechende symmetrische Anhydrid oder 
ein Halogen, vorzugsweise Chlor, steht 

10 oder 

mit einem Phosgenaquivalent wie beispielsweise Disuccinimidylcarbonat und 
anschlieBend mit Verbindungen der Formel (IX) 

15 R 7 R 8 NH (IX), 

in welcher 

R 7 und R 8 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
20 oder 

mit einem Isocyanat der Formel (X) 

R 7 NCO (X), 

25 in welcher 

R 7 die oben angegebenen Bedeutungen hat, 



umsetzt. 

30 
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Die gemaB der Verfahrensvariante [A] oder [B] erfaaltenen Verbindungen der Fonnel 
(D konnen gegebenenfalls anschlieflend durch Umsetzung z.B. mit einer Saure in die 
entsprechenden Salze uberfuhrt werden. 

Die Herstellung der Verbindungen der entsprechenden diastereomeren und enantio- 
meren Formen erfolgt entsprechend, und zwar entweder unter Verwendung enantio- 
meren- oder diastereomerenreiner Ausgangsstoffe oder aber durch nachtragliche 
Trennung der gebildeten Racemate mit tiblichen Methoden (z.B. Racematspaltung, 
Chromatographie an chiralen Saulen etc.). 

Das erfindungsgemaBe Verfahren kann durch folgende Formelschemata beispielhaft 
erlautert werden: 



tA] 




1 ♦ ^vs-A 

iii ch 3 
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IB] 



10 




,9 o 




2. HO 



-O 




15 



Das Verfahre. wird k. AllgemeineD bei K-tt~ 

«. Es is, aber aucb m 5gBch, das Verfahren bei ft-*-* Oder be, Wrirt 

durchzufthren (z.B. to einem Bereicb von 0,5 bis 5 bar). 

CHche Aaaainoschutogruopen ta Rahmen der Erfindung sind die in dee Peptid- 
Chemie verwendeten Aminoschutzgroppen. 

Hie™ geb SK n bevoraug,: Be^oxycarbony,, ^^^^ 
^etboxybe^loxycarbonyl, 2,4-Dimedaoxybenzytayeaebony,, 4-Metboxy 
Woxycbonyi, MM ^.S^oxybe^xy- 
carboey,, Medaoxycaabonyi, Eiboxycaabonyi, Propoxyeaabonyi, 
BM-A — ' ,e*-Bu to *yea,bony,, Aiiy-yea** 
VMoxycarbonyl, HM^M s^M-d-*-*-*-* ny 
CyOohexoxycadaoay,, U-Dimedayieihoxycaabony,, ' 
222-TncMorettoxyc^yl, 2,2,2^0,^^^1, Menthyloxy- 
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carbonyl, Phenoxycarbonyl, 4-Nitrophenoxycarbonyl, Fluorenyl-9-methoxycarbonyl 
Fonnyl, Acetyl, Propionyl, Pivaloyl, 2-Chloracetyl, 2-Bromacetyl, 2,2,2-Trifluor- 
acetyl, 2,2,2-Trichloracetyl, Benzoyl, 4-Chlorbenzoyl, 4-Brombenzoyl 4-Nitro- 
benzoyl, Phthalnnido, Isovaleroyl oder Benzyloxymethylen, 4-Nitrobenzyl, 2 4- 
Dmitrobenzyl oder 4-Nitrophenyl. Eine bevorzugte Schutzgruppe fur primare Amine 
ist Phthalmud. Bevorzugte Schutzgruppen fiir sekundare Amine sind Ben- 
zyloxycarbonyl und tert.-Butoxycarbonyl. 

Die Abspaltung der Aminoschutzgruppen erfolgt in an sich bekannter Weise, indem 
man beispielsweise unter hydrogenolytischen, sauren oder basischen Bedingungen, 
bevorzugt mit Sauren, wie beispielsweise Chlorwasserstoffsaure oder Trifluoressig- 
saure in inerten Losemitteln wie Ether, Dioxan und Methylenchlorid arbeitet. 

Eine ubliche Hydroxyschutzgruppe im Rahmen der oben angegebenen Definition 
stent ,m Allgemeinen fur eine Schutzgruppe aus der Reihe: Trimethylsilyl, Triethyl- 
silyl, Triisopropylsilyl, tert.-Butyl-dimethylsilyl, tert-Butylrtphenylsilyl, Dimethyl- 
hexylsilyl, Dimethylthexylsilyl, Trimethylsilylethoxycarbonyl, Benzyl, Triphenyl- 
methyl(Trityl), Monomethoxytrityl (MMTr), Dimethyloxytrityl (DMTr), Benzyl- 
oxycarbonyl, 2-Nitrobenzyl, 4-Nitrobenzyl, 2-Nitrobenzyloxycarbonyl, 4-Nitro- 
benzyloxycarbonyl, tert,Butyloxycarbonyl, 4-Methoxybenzyl, 4-Methoxybenzyl- 
oxycarbonyl, Fonnyl, Acetyl, Trichloracetyl, 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl 2 4- 
Dimethoxybenzyl, 2,4-Dimethoxybenzyloxycarbonyl, Methoxymethyl, Methyl- 
ttaomethyl, Methoxyethoxymethyl, [2-(Trimethylsilyl) et hoxy]-methyl, 2-{Methyl- 
tmomethoxyJethoxycaAonyl, Tetrahydropyranyl, Benzoyl, N-Succinimid, 4-Me- 
thylbenzoyl, 4-Nitrobenzoyl, 4-Fluorbenzoyl, 4-Chlorbenzoyl oder 4-Methoxy- 
benzoyl. Bevorzugt ist tert.-Butyl-dimethylsilyl. 

Die Abspaltung der Hydroxyschutzgruppe erfolgt in an sich bekannter Weise zB 
durch Saure, Base oder durch Zugabe von Tetrabutylammoniumfluorid. 
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10 



15 



20 



25 



Als Ldsenflttel fur das Verfahren eignen aieh nbliebe organische Ldsem*el, dre 
si ch unter den ReaMorcbedingungen Meat verandern. Hiem. gehbreo Eflrer w,e 
DM**.. Die**,, Teflahydrofcrao, Glyxo.din.efl.ylefl.er, Oder Kontowaaaer- 
«* wie Benzol, Toluol, Xylol. Hexan, Cyolohexan Oder ErdMfralcttonen, Oder 
Mogenxoblenwassersroffe wie Diehlonnefcan, Trieblonned-an, TettacMomelhan, 
DicMorelhylen, Trioh.oreU.ylen Oder CMorbenzo., Oder Easier, Pynd^D-" 
fcylsulfoxid, Dimethylformamid, N.^-Dimethylpropylenharmroff (DMPU), N- 
Merhylpyrrolidon (NMP), Acelonitril, Aeelon Oder Nihorceflnan. Ehenso C . ea 
mdglioh, Gemisehe der genannten Wsemittel zu verwenden. 

Als Basen fur das erfindungsgemage Verfahren konnen in, Allgemeinen anorgani- 
sche Oder organische Basen eingesem werden. Hierzu gehoren vorzugsweise : Afca- 
.ihydroxide wie zum Beispiel Natriumhydroxid oder Kaliuuabydroxid, ErdalkaBhy- 
droxide wie zum Beispiel BarinnrhydroxM, AMiearbonate wie Natrmmcarbona,. 
Kammrcarbona. Oder Casiumcarbonar, Erdalkalicarbonare wie Calciumcarbona., 
„„„ Alkali- ode, ErrUlkalialkobolale wie Na.rinm- oder KaUummethanoUr, 
Nan-tam- Oder KaBumeflumola. oder Ka.ium-,e«,bu.yla., oder organische Armne 
„ie Tried.y.amin, oder Hererocyclen wie ,,4-D,azabieyolo[2.2.21oo.»n (DABCO), 
l, 8 -Diazabicyolol5.4.0]u„dec-7-en (DBU,, 1,5-Diazabicyo.o 
(DBN) Pyridin, Diaminopyridin, N-Me<hylpiperidin Oder N-Meflayl-morphobn. Ea 
to anoh mbglioh, als Basen AUcalimetalle wie Narrium oder deren Hydnde w,e 
Natriumhydrid einzusetzen. 

Bevorzugre Vendue! fur den Verfahrenssohritt [A] (ID + Offi - <W sin* 
Diefl.yle.her, Teflahydrofcran nnd Dtaemylformamid. Besonders bevorzng, »t 
Dimethylformamid. 

Bevorzngu Basen «r den Verfahrensschritt [A] (II) + (TO -» W sind Natrium- 
hydrid und Natriumhydroxid, 
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Im Allgemeinen setzt man die Base in eme r Menge von 0,05 mol bis 10 mol be- 
vorzugt von 1 Mol bis 2 Mol bezogen auf 1 Mol der Verbindung der Formel (ID 



Der erfmdungsgemaBe Verfahrensschritt [A] (II) + (HI) _> gy) wird im AUge- 
meinen in einem Temperaturbereich von -20°C bis +100»C, insbesondere von 
-20°C bis +80°C, bevorzugt von 0°C bis +80°C, durchgefuhrt. 

Die Hydrolyse der Carbonsaureester im Verfahrensschritt [A] (IV) -+ (V) erfolgt 
nach iiblichen Methoden, indem man die Ester in inerten L6semitteln mit Basen 
behandelt, wobei die zunachst entstehenden Salze durch Behandeln mit Saure in die 
freien Carbonsauren uberfuhrt werden. Im Falle der t-Butylester erfolgt die 
Hydrolyse bevorzugt mit Sauren. 

Als Lo Semitte i eignen sich ffir die Hydrolyse ^ Carbons „ ureester ^ ^ 

fur erne Esterspaltung Qblichen organischen Losemittel. Hierzu gehoren bevorzugt 
Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol, Isopropanol oder Butanol, oder Ether 
wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, Dimethylformamid, Dichlormethan oder Dime- 
thylsulfoxid. Ebenso ist es mSglich, Gemische der genannten Losemittel einzusetzen 
Bevorzugt sind Wasser/Tetrahydromran und im Falle der Umsetzung mit Tri- 
fluoressigsame Dichlormethan sowie im Falle von Chlorwasserstoff Tetrahydrofu- 
ran, Diethylether, Dioxan oder Wasser. 

Als Basen eignen sich fur die Hydrolyse die ublichen anorganischen Basen. Hierzu 
gehoren bevorzugt Alkalihydroxide oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise 
Natnumhydroxid, Lithiumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Bariumhydroxid, oder 
Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat. 
Besonders bevorzugt werden Natriumhydroxid oder Lithiumhydroxid eingesetzt. 

Als Sauren eignen sich im Allgemeinen Trifluoressigsaure, Schwefelsaure, Chlor- 
wasserstoff,. Bromwasserstoff und Essigsaure oder deren Gemisch gegebenenfalls 
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25 



30 



unter Zusatz von Wasser. Bevorzugt sind Chlorwasserstoff oder Trifluoressigsaure 
im Falle der tert.-Butylester und Salzsaure im Falle der Methylester. 

Bei der Durchfuhrung der Hydrolysen wird die Base oder die Saure im Allgemeinen 
in einer Menge von 1 bis 100 mol, bevorzugt von 1,5 bis 40 mol bezogen auf 1 mol 
des Esters eingesetzt. 

Die Hydrolyse wird im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis 
+1 00° C durchgefuhrt. 

Die Amidbildungen im Verfahrensschritt [A] (V) + (VI) -> (I) wird bevorzugt in 
Dimethylformamid oder Dichlormethan als Losemittel durchgefuhrt. 

Als Hilfsstoffe far die Amidbildung werden bevorzugt ubliche Kondensationsmittel 
eingesetzt, wie Carbodiimide z.B. N^-Diethyl-, NN'-Dipropyl-, N,N-Diisopro- 
pyl-, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N-(3-Dimemylaniinopropyl)-N'-ethylcarbo- 
diimid-Hydrochlorid (EDC), oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldumidazol, 
oder 1,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-l ) 2-oxazolium-3-sulfat oder 
2-tert.-Butyl-5-methyl-isoxazolium-perchlorat, oder Acylaminoverbindungen wie 2- 
Ethoxy-l-emoxycarbonyl-l^-dmydrochinolin, oder Propanphosphonsaureanhydrid, 
oder Isobutylchloroformat, oder Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphorylchlorid oder 
Benzotriazolyloxy-tri(dimeW oder °" 

(Benzotriazol-l-yl)-N,N,N,N^^ (HBTU), 2- 

(2-Oxo-l-(2H)-pyridyl)-l,l,3,3-teteamemylmoiiiumtetrafluoroborat (TPTU) oder O- 
(7-Azaben Z omazol-l-yl)-N ) N ) N\N^tetramethyl-momumhexafluorophosphat 
(HATU), gegebenenfalls in Kombination mit weiteren Hilfsstoffen wie 1-Hydroxy- 
benztriazol oder N-Hydroxysuccinimid, sowie als Basen Alkalicarbonate z.B. 
Natrium- oder Kahumcarbonat, oder -hydrogencarbonat, oder organische Basen wie 
Trialkylamine z.B. Triethylamin, N-Methylmorpholin, N-Methyl P iperidin oder 
Diisopropylethylamin eingesetzt. Besonders bevorzugt ist die Kombination von 
EDC, N-Methylmorpholin und 1-Hydroxybenztriazol. 
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Die Amidbildung wild im AUgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis 
+100°C durchgefuhrt 

Als Losemittel fur die Acylierung im Verfahrensscbritt [B] (VH) (I) eignen sich 
die tlblichen unter den Reaktionsbedingungen inerten Losemittel, bevorzugt sind 
hierbei Dimethylformamid und Dichloimethan. 

Als gegebenenfalls verwendete Base fur die Acylierung eignen sich die iiblichen 
anorganischen oder organischen Basen, bevorzugt ist Triethylamin. 

Die Acylierung wird im AUgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis 
+100°C durchgefuhrt. 

Die Verbindungen der Formeln (II), (HI), (VI), (VHI), (IX) und (X) sind bekannt 
oder nach tlblichen Methoden herstellbar (vgl. EP-A-0 725 061, EP-A-0 725 064, 
EP-A-0 581 003, EP-A-0 611 767, WO-A-00/73274). 



Die Verbindungen der Fonnel (VII) konnen hergestellt werden, indem 
Verbindungen der Fonnel (II) mit Verbindungen der Formel (XI) 

Y-A-H (XI), 

in welcher 

A ein Sauerstoffatom oder eine Gruppe der Formel N-R 5 bedeutet, 
wobei R s die oben angegebene Bedeutung hat, 

und 

Y fur eine geeignete Amino- oder Hydroxyschutzgruppe steht, 



man 
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gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base, in Verbindungen der Formel (XII) 



k f° a-T 



^ . (xn), 



5 in welcher 

A, D, T und Y die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

iiberfuhrt, 

in den nachsten Schritten, analog zu den unter [A] beschriebenen Reaktionsschritten, 
zunachst durch Hydrolyse zu Verbindungen der Formel (XHI), 



^ C0 2 -H 



pan), 



15 in welcher 

A, D und Y die oben angegebenen Bedeutungen haben, 



umsetzt, 

20 
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dann mil Verbindungen der Formel (VI) zu Verbindungen der Formel (XIV) 



(XIV), 



in welcber 



A, D, Y, R 3 und R 4 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 



umsetzt 



und schliefilich die Schutzgruppe Y nach tiblichen Methoden abspaltet. 
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Die Herstellung von Verbindungen der Fennel (VH) kann dnrch folgendes Fonnel- 
schemabeispielhaft erlautertwerden: 



O 

l' / ft K 




H,N /=\ 




10 



Die Umsetzung 0D + (XD - «*W in den Ublichen unter den Reaktion, 
bedingungen inerten L6sungsmitteln. Bevorzugt ist Acetonitnl. 

Ms gegebenenfalls verwendete Base fur diese Reaktion eignen sich die ublichen 
anorganischen oder organischenBasen. 

Die Utnsetzung wird im Allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis 
+100°C durchgefuhrt. 
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tWhenderweise zeigen die erfmdungsgemaBen Verbindungen der Fonnel (I) 
em nxcht vorhersehbares, wertvoUes phannakologisches Wirkspektrum kombiniert 
nut verbesserten Applikationseigenschaften. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen wirken als Adenosinaufeahme-Hemmer Sie 
konnen zur Herstellung von Arzneimitteln zur Prevention und/oder Behandlung von 
ischannebedingten peripheren und kardiovaskularen Erkrankungen, insbesondere zur 
akuten und chronischen Behandlung von ischamischen Erkrankungen des Herz- 
Kreaslauf-Systems, wie z.B. der koron^n Herzkrankheit, der stabilen und instabilen 
Angma pectoris, von peripheren und arteriellen Verschlusskrankheiten von 
thrombotischen GefaBverschMssen, des Myocardinfarkts und von ReperfiLions- 
schaden, verwendet werden. 



Aufierdem sind sie durch ihr Potential, die Angiogenese zu verstarken, besonders fur 
erne dauerhafte Therapie aller Verschlusskrankheiten geeignet. 

Dartiber hinaus konnen die erfindungsgemaBen Verbindungen allein oder in Kombi- 
nat.cn mit anderen Arznehnitteln in oraler oder intravenoser Applikation zur 
Pravenhon und/oder Behandlung von cerebraler Ischamie, Hirnschlag, Reperfu- 
sumsschaden, Himtrauma, Odemen, Krampfen, Epilepsie, Atemstillstand, Herzstill- 
stand, Reye-Syndrom, zerebraler Thrombose, Embolie, Tumoren, Blutungen Enze- 
phalomyelitis, Hydroenzephalitis, Ruckennaarksverletzungen, post-operative Him- 
scMden, Verletzungen der Retina oder des optischen Nervs nach Glaukom, Ischamie 
Hypox.e, Odem oder Trauma sowie in der Behandlung von Schizophrenic, Schlafsto- 
nmgen und akuten und/oder chronischen Schmerzen sowie neurodegenerativen 
Erkrankungen, insbesondere zur Behandlung von Krebs-induzierten Schmerzen und 
ohromschen neuropathischen Schmerzen, wie zum Beispiel bei diabetischer Neuro- 
path*, posttheipeutischer Neuralgic, peripheren Nervenbeschadigungen, zentralem 
Schmerz (beispielsweise als Folge von cerebraler Ischamie) und trigeminals Neural- 
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gie und and=r« chzomschan M— • ™ — BeUpid Lamtag<> ' MCto " 
schmerz (lower back pain) Oder Aeuma.Ud.en Schmerzen, oingezetzt warden. 

Aaenosmaufcabme-Hemme, wie die erSndungsgemtten Verbindungen kbnnen 
auaserdem anch bar der Beha^tang von BhdhocMruck und HerzinsufBzrenz, 
Myocarditis, Nephritis, Pancreas, diabeuscher Nepbroparhie, Odemen und zur 
Potenzierung der Wirkung von Nukleobase-, NnBeosid- odea Nukleorid-Anh- 
metaboliren in der chemotberapennschen Babandlung von Krebs und in dor ant- 
viralen (z.B. HIV) Chemotherapie Verwendimg linden. 

Die erflndungsgemanen Verbindungen zeichnen sicb dutch erhdhre WasseridsUch- 
W, und verbesserre Bioverffigbarfceir, insbesondere bei oralet Applikation, aus. 
DiK e vorteilbaften Eigenschaften lasseo Ah gegebenenMls unrer Zuhilfenahme 
von Formnlierungshilfinnneln und/oder dutch Elnstellung eines geaigneten pH- 
Werns nooh verbeaseru. Gate Wazserldshchkei. und hohe Biovcrfbgbarkait sind be, 
Arzneimittelwirkstoffcn und .fbnnulierungen bekannrermagen vor.eiih.ftc Ergen- 
schaften; so eignen sich die erfindungagemsaen Vezbindungen beispielsweise bin- 
ders gin zur oralen und intravendsen AppUkation. 



WO 02/20472 

PCT/EPOl/09938 

-41- 

A gewertung der Dhvsiolnfrisrh en Wirksnmkgif 
1. Bestimmung der Loslichkeit 

Zur LosUchkeitsbestimmung wurde eine Fallungsmethode herangezogen: 

10 mg der Testsubstanz werden in 50ul DMSO vollstandig gelost (Stammlosung) 
Von dieser Losung gibt man 20ul in 2000ul physiologische Kochsalzlosung. Diese 
L6sung wiederum wud zur Equilibrierung bei 25°C im Thermomixer Comfort (Fa. 
Eppendorf) bei 1400 upm 24 Stunden geschiittelt. 

Die ausgefaJlenen Teile der Testsubstanz werden mit der Biofuge 15 Fa. Heraeus 
5 min bei 14000 upm abzentrifugiert. 1300 ul des Oberstandes werden erneut mit der 
MicroAge Fa. Beckmann bei 45000 upm = 125000g zentrifugiert. 

10 ul dieses Zentrifugationsiiberstandes werden nun mit 1000 ul DMSO verdilnnt 
und diese Losung an der HPLC gemessen. (Fa. Hewlett Packard 1090, Methode- 
Gradient von 100 % PBS-Puffer pH=4 innerbalb von 15 mi n auf 10 % Puffer/90 % 
Acetonitril, Saule: RP18) 

Die gemessene Peakflache der HPLC-Messung wird mit einer Eichgerade auf die 
Substanzkonzentration umgerechnet. Fur die Eichgerade werden 20 ul der Stamm- 
losung sukzessiv mit DMSO so verdiinnt, dass 5 Konzentrationen von 2,5 mg/1 bis 
2000 mg/1 entstehen. Diese Losungen werden ebenfalls an der HPLC gemessen 
(Methode s. o.) und die Peakflachen gegen die Konzentrationen aufgetragen. 
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2. Hemmung der Adenosinaufnahme in Kaninchenerythrozyten dnreh die 
erfindungsgemaBen Verbindungen. 

Die Fahigkeit von Substanzen das Adenosinaumahme-System zu beeinflussen wird 
5 durch die Bestirnmung der hemmenden Wirkung der Substanzen auf die funkhoneUe 
Adenosinaufnahme untersucht. 

Fur den funktionellen Adenosinaufhahme-Test wird eine Erythrozyten Praparation 
aus Kaninchenblut verwendet. Das Blut wird intraven6s entnommen, als Anticoagu- 
10 lans wird Citrat (3xnl Monovette 9NC Firma Sarstedt ) verwendet. Das Bint wnd 
5 min bei 3000 g zentrifugiert und die Erythrozyten in 10 mM 3-(N-Morpholino)- 
propansulfonsaure-Puffer (MOPS) / 0,9 %ige wassrige Natriumchloridlosung P H 7,4 
suspendiert. Die Suspension wird auf das Einhundertfaehe des ursprunglichen 
Blutvolumens verdiinnt. Je 990 pi der Suspension werden mit 10 pi einer g ee lg neten 
15 Konzentration der zu untersuchenden Substanz vesetzt und 5 nun bei 30°C mkubrert. 
Danach werden 5 ,1 einer 4 mM Adenosinlosung zugegeben und weitere 15 mm ber 
30°C inkubiert. Danach werden die Proben 5 min bei 3000 g zentrifugiert und 700 ul 
der Uberstande mit 28 pi 70 %iger HCIO* versetzt 30 min im Eisbad stehen gelassen, 
3 min bei 16000 g zentrifugiert und 350 pi der Probe mit 30 pi 5N NaOH 
20 neutralisiert. 50 pi der Probe werden auf eine Saule (Waters Symmetry CIS 5pm 
3 9x150mm) aufgetragen. Als Vorsaule wird eine Spherisorb ODS H 5pm 4,6x10mm 
verwendet. Als FlieBmittel wird ein Gradient aus 50 mM KH 2 PO</5 mM Tributyl- 
amin P H 7 (FheBmittel A) und einer Mischung FueBmittel AMethanol 1/1 (FheB- 
nuttel B) verwendet. Der Gradient wird von 10 bis 40 % B bei einer FlieBrate von 
25 0 5 ml/min gefahren. Das vorhandene Adenosin wird durch seine Absorbtxon ber 
260 nm quantifiziert, ebenso das entstandene Inosin und Hypoxanthm. Der IC 50 
bezeichnet die Konzentration des Wirkstoffs bei der 15 min nach Adenosinzugabe 
noch 50 % der ursprunglich eingesetzten Adenosinkonzentration vorhanden ist. 

30 Nach diesem Test wurde fur Beispiel 1-1 ein IC 50 -Wert von 30 nM, fur Beispiel 1-3 
ein ICso-Wert von 20 nM, fur Beispiel 1-14 ein IC 5 o-Wert von 30 nM, fur Be 1Spl el 
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1-33 ein IC 50 -Wert von 40 nM, fur Beispiel 2-1 ein IC S0 -Wert von 20 nM und fur 
Beispiel 2-18 ein IC 50 -Wert von 20 nM bestimmt 

3. In vivo TestmodeU zur Prufung von Adenosmaufnahme-Henunern 

Erwachsene FBI(Foxhound-Beagle.Irish-Sett e r)-Hunde (20-30 kg) werden initial mil 
emer Kombination von Trapanal 500mg und Alloferin 55 mg narkotisiert. Die Nar- 
kose wird dutch Infusion eines Gemisches von Fentanyl 0,072 mg/kg, Alloferin 
0,02 mg/kg und Dihydrobenzpyridyl 0,25 mg/kg x min erhalten. Die Tiere werden 
intubiert und mit einem Gemisch aus 0 2 /N 2 0 1/5 mil einer Engstrom Atempumpe 
nut 16 Atemztlgen pro min und einem Volumen von 18-24 ml/kg beatmet. Die 
Korpertemperatur wird bei 38°C ± 0,1°C gehalten. Der arterielle Blutdruck wird tiber 
emen Katheder in der Femoralarterie gemessen. Es wird eine Thorakotomie auf der 
bnken Seite am funften Intercostalraum durchgefuhrt. Die Lunge wird zuriickgelegt, 
fixiert und das Pericard eingeschnitten. Ein proximaler Abschnitt der LAD distal zur 
ersten diagonals Verzweigung wird freiprapariert und ein kalibrierter elektro- 
magnetischer Flussmesskopf (Gould Statham, model SP7515) um das Gefafl gelegt 
und mit einem Flussmessgerat (Statham, model SP-2202) verbunden. Ein mecha- 
nischer Okkluder wird distal zum Flussmesskopf so angebracht, dass keine Verzwei- 
gungen zwischen Flussmesskopf und Okkluder liegen. 

Blutentnahmen und Substanzgaben werden durch einen Katheder in der Femoralvene 
durchgefuhrt. Ein peripheres EKG wird mit subcutan verankerten Nadeln abgeleitet. 
Em MikrotipDruckmanometer (Millarmodel PC-350) wird durch den linken Vorhof 
geschoben um den linksventrikularen Druck zu messen. Die Messung der Herzfre- 
quenz wird fiber die R-Zacke des EKGs getriggert. Die hamodynamischen Parameter 
und der Koronarfluss werden wahrend des gesamten Versnchs tlber einen Vielfech- 
schreiber aufgezeichnet. 

Eine Okklusion von vier Minuten verursacht eine naktive Hyperamie. Man misst die 
Differenz zwischen dem Koronarfluss unter KontroUbedingungen und dem Maximal- 
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te wtend der reakoven Hyperemia. Die Zei,, die benodg, wird, urn die Helfle 
dieses Maximal un Abfall . erreichee, * eta geeigneter Parameter, . to 
reaktive Hyperamie zu beurteilen. 

5 Nach eir.ee SUbffisienmgszei, von einer Seonde wird das Experiment mi. «m« vier- 
' ^nuugen Okklnaion begonnen. Dretfig Minuten spater wW die Snbalanz gegeben 
nnd zwei Mimrten a P a.er emeu, occiudiert. Die reaktive HyperSmt. naeh 
Verum und Placebo wird verglichen. 

10 4. Meaaung der M^M- - Ad————" ° ad ' 
oraler Gabe bei Mausen. 

Testprinzip: Naeh oraler Gabe wird den Mausen Blot entnommen und die Konzen- 
„ation dea Wirkatoffa im Bin. dnreh die funknonelte Hemmung der Adenoatn- 
15 aumahmeanKaninchenerythrozytengemessen. 

Die Subatartzen wnrden in einer Doaierung von 10 mg/kg und einem App.ika.ionz- 

volumen von 10 ml/kg mi, der Schhmdsonde apphzie*. A!a Losungamittel word. 

Polyethylenglykol 400«hanol 9:1 verwendet. Hack einer Stunde wnrden the Ttere 

^kotiaier. und dureh Herzpuokuon c, 0,5 bia 0,7 ml Blut entnommen. Daa Bin, 

We im 5-fachem Volnmen Acetoni.ru ge«m, 30 Minnten im Bisbad gehalten und 

anschlidend 5 Minuten bei 16.000 g in eine, Eppendorf- Zentrifuge zenhifugtczt. 

Der tbersland wurde bei Saumtemperatui in einer Speedvac zur Trookene ernge- 

dampft Die getrocknetenProber, wnrden znerstmi. 20 pi DMSO benetz. and danach 

25 mi, 1 ml lOmM SKN-Mo^ho^propananUonsaure-Puffer (MOPS) / 0,9 %ige 

• mv «„««t«w 7 4 versetztund 15 Minuten im UltraschaUbad 

wassrige Natriumchlondlosung pH 7,4 versetzi unu 

gehalten. Danach vrarde 5 Minuten bei 16.000 g zentrifugiert. 

Es wurde jeweils 500 ul Extrakt; 200 ul Extrakt und 300 ul des o.g. Puffers; 100 ul 
30 Extraktund400 ulPuffer, 50 ul Extrakt und 450 ,1 Puffer mit einer Suspension von 
jeweils 500 ul Kaninchenerythrozyten versetzt. [Die Erythrozten wurden, wxe unter 
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Versuch 2 ('Hemmung der Adenosmaufhahme in Kaninchenerythrozyten") beschrie- 
ben, 1S ohert und auf das nmfzigfache des urspninglichen Blutvolumens verdunnt] 
Nach funfMinuten wurde, wie unter Versuch 2 beschrieben, Adenosin zugesetzt und 
die Adenosmaumahme gemessen. Aus der Inhibition der Adenosinaumahme lasst 
ach die Konzentration des Hemmers in der Probe berechnen, da die Hen^wirkung 
des Adenosinaufeahme-Hennners vorher durch eine Konzentrationsirkungskurve mit 
der be, Versuch 2 beschriebenen Methode ermittelt worden war. 

5. Maus-Angiogenese-Modell 

Um die Wirkung von Adenosmaumahme-Hennnern auf die Collateralisierung und 
die Neovaskularisation zu prufen, wurde ein Maus Modell zur Augiogenese ent- 
wickelt Dabei wird der Maus eine Femoralarterie am oberen Ende des Ober- 
schenkels ligiert. Dadurch wird eine chronische Ischamie der jeweiligen Hinterlaufs 
mduzaert. Der andere Hinterlauf dicnt als individuelle Kontrolle. Um einen Restfluss 
durch das ligierte Gefafi ausschlieflen zu konnen, werden zwei Ligaturen gelegt und 
das GefaB zwischen diesen beiden durchtrennt Wenige Tage nach dieser Operation 
wird die Behandlung gestaitet. 

Als Messparameter wain-end des laufenden Versuches wird die Pfdtchentemperatur 
be:der Hinterlaufe gemessen Dabei weist der ischamische Hinterlauf aufgrund seiner 
schlechteren Durchblutung die niedrigere absolute Temperatur auf. Errechnet wird 
jewexls die Temperaturdifferenz zwischen den Pfoten der Hinterlaufe. Diese indivi- 
duelle Tem P eraturdiff erenz wird in verschiedenen Behandlungsgruppen Dosis- 
abhangig und gegenUber einer unbehandelten Kontrolle bestimmt. Adenosinauf- 
nahme-Hemmer zeigen in diesem Modell eine signifikante Verbesserung der Durch- 
blutung des ischamischen Hinterlaufe hn Vergleich zu entsprechenden Kontrollen. 

Die neuen Wirkstoffe kSnnen in bekannter Weise in die Qblichen Formuherungen 
ubermnrt werden, wie Tabletten, Dragees, PiUen, Granulate, Aerosole, Sirupe 
Emulsionen, Suspensionen und Losungen. Hierbei soli die therapeutisch wirksame 
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Verttodnng J— to etoe. K— ion v»„ e.wa 0,5 bis 90Gew,% der 

I— u — * - ^ — * • c 

mgEge benen Dosiesongsspiebasn. » — . * tata «W« - 

Di e Fonnottesungen we.den beispiCsweise ^ « V— de, Wi* 
«A ™. b*rten, nichnozfecbzn, pbaunazeuuscb geeigne.en >Hb Ate 
H^orfe seien betepie,sweise ^» ^ 
„,tt,el wie ,B. Paraffine, pf.aBZ.icbe 01. (,B. Sesan* Aftobole (z.B. 

Ethanol, Cvcerfn). «** <- PC*—. ~ — ™ 
natorticbe Oder sv.,be,tecbe Ges.einsn.eble (z.B. Tattonn Oder S«e). Wta 
(,B. Mi.cbz-.cW, Bnu.gie.mibe., Discern**. (z.B. Po.yv,n,.pyrro..don) 
und Gleitmittel (z.B. Magneaiomsulfal). 

Die AppUMon erfo.g, in bblicher Wetee, vorzugaweiae oral, «M 
parent, ^ i— a; binders bevorzugt era. ode, itoravend, 

ta A..gen.etoe„ ha. ez sicb ala vortettbaf. crwiesen, bei MM App.iza.ion 
Me „ g =n von e«wa 0,0001 bis 10 .ng/tg, — «W» * » "•*« 

Kdrpe.gew.cb. znr Erzietong wirier Ezgebntese zu v— Be. o* 
A W .izadon we.den 0,1 bis 20 n^g. vorzngsweise 0,3 bte 10 mg/zg Korper- 
gewicht verwendet. 

Trott d«n tana es gegebenenfatts erfo.de.licb sein, von den gens-en Mengen 
abznweichen, and zwar in Abbsngigkei. von, Korpergewicn. bzw. da, Art des 
Appiikanonaweges, von. individaeUen Verbatten gegenbber d=m Medicament, dee 
Art von desscn Formntternng and den, Zaitpardd bzw. Intervall. zu w=lch«n to 
Verabreicbong erfo.g.. So zann es in einigen Men aosreicbend sein, M> 
als der vorgenanmen Mtadesrmenge aaszntommen, wfcend to andean Fatten 
, genannto obere G,enze nberactaiden werden annas. Es tan empfeblenzwer, » 
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diese Menge in mehreren Einzelgaben iiber den Tag zu verteilen oder den Wirkstoff 
verzogert aus der Formunerung tiber einen langeren Zeitranm freiznsetzen. 

Die vorliegende Erfindung wird nacbstebend anband der folgenden bevorzugten 
Be^ele veranschauKcht, die die Erfindung jedoch keinesfaUs beschranken. 

Soweit nicbt anders angegeben, bezieben dob alle Mengenangaben auf Gewicbts- 
prozente; bei Losungsmittelgemischen sind Volumenverhaltaisse angefuhrt 
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B ipr^tAilimffsbeispicle 

In den Beispielen werden die folgenden Abkurzungen verwendet: 

DMF = N,N-Dimethylformamid 

DMSO = Dimethylsulfoxid 

TFA = Trifluoressigsaure 

THF = Tetrahydrofuran 

EDC =N<3-Dime%latni^^ 

HOBT = 1-Hydroxybenzotriazol 

DMAP = 4-Dimethylaminopyridin 

TBDMS = tert.-Butyl-dimethylsilyl 

BOC = tert.-Butyloxycarbonyl 

A yfiawprsverbindttngen 
Beispiel I 

(l*^)-2-(4*romme^^ 




Das Zwischenprodukt wird in Analogie zur Vorschrift fur das Racemat 
CUS-A-5 395 840, Spalte 17) hergestellt. Zur Aufreinigung wird das erbaltene 
Gemisch mit Diethylether oder Diisopropylether verrflhrt. 
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Beispiel n 



(Zy)-2-Ammo-4-(methylsuIfo n yl)b n tanamidHydrochlorid 



P H 3 

CW 3 




NH 2 



CIH 

a) ^-(tert.-ButoxycarbonyI).L-metbjoiiinamid 




Zu 20 g (80,2 mmol) AT-Boc-L-methionin in 200 ml THF werden unter Argon bei 
-15-C 8,12 g (80.2 mmol) Triethylamin hinzugegeben. Binnen 5 min werden 10 4 ml 
(80,2 mmol) Chlorameisensaureisobutylester zugetropft und die ReaMonsmischung 
wird 30 min bei -1ST geruhrt. Anschliefiend werden 40 ml 2N Ammoniak-Losung 
m Methanol hinzugegeben und 30 min in der Kalte geruhrt. Das Reaktionsgemisch 
w,rd filtnert, das Filtrat im Vakuum eingeengt und der Riiekstand mit 200 ml Wasser 
1 Stunde ausgeruhrt. Der Feststoff wird abgesaugt, in 250 ml Dichlormethan gelost 
zwennal mit ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen und das Solvens' 
emeut m Vakuum entfernt. Der Riickstand wird mit 0,7 1 Petrolether ausgeruhrt 
abgesaugt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 12,86 g (64,6 % der Theorie) 
Produkt als kristalline Substanz. 
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RyPichlormethaii/Methanol 10:1) -0,52. 

MS (DQ, NH 3 ) = 249 [(M^ 68 %]; 266 [(M^lOO %]• 

i H -NMR (200 MHz, DMSO-d6) 8 fern*- 1,38 (s, 9H); 1,65-1,95 (m, 2H); 2,04 (s, 

3H); 2,44 <br. t, 2H); 3,93 (dt, 1H); 6,88 (d, 1H); 6,99 (br. s, 1H); 7,25 (b, s, 1H). 

b) tert,Butyl(15W^^^ 



20 




Zu 12 25 g (49,3 mmol) der Verhindung aus Beispi.1 H-a in 50 ml Dichlorme.ban 
md 15 ml Memanol warden bei <TC portionsweise 29,9 g (98,7 M 3-Chlor- 
peftenzoesaure hinzugegeben. Naoh 2 Stunden wird gesa.«g,e Natn—ydrogen- 
«M hinzugefflg. und ei„e Smnde bei Pnum.empem.ur gertlhrt. Die ft— 
werden gehennl, die wassrige Phase zweimal mi. Wcblonnelhan exhahiert und d» 
ve.in.en organischen Phasen mi. gesat.is.er Na.riumhydrogencaAona.-Ldsnng 
gOT aschen. Naeb dem Troekrten «ber NaMumsulfa. und dam Enlfemen dea Solvens 
hi Vakuum warden 2,3d g (9,4 %) Produk. Wert. Daranftin wind die Nanaum- 
hydmgenc.ubona.-Losung zweimal mi. Essigesler exbabiert, die vemimen orgam- 
schen Phasen wenien dber Nabtamsulfa, geuockne., das Solvens im Vakuum 
entfem. und dabei 7,38 g (46,6 %) Produk. erhalmn, welches noch gertnge Mengen 
Benzoesdure end*. Das *■ Nauiumhydrogencarbona.-Usnng und 

Ausschlrtreb, des Mckstandes mi. Wasser nnd Essigesler, ^eimahge Exmskhon der 
wassrigen. Phase mi. Essigesfcr und Trocknung dber NaWurnsmfa. ergib. weUere 
0,65 g (4,4%) Produk.. Die vereinten Produkr6aktion«rt werden ohne wertere 
Aufreinigung weiter umgesetzt. 
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IV(Dichlormethaii/Methanol 10:1) = 0,49. 

MS (ESI-pos.) = 281 [( M + H)+; 18 %]; 303 [(M + Na) + ; 100 HJ; 583 [( 2M + Na) + , 



50 %] 
l 



H-NMR (200 MHz, DMSO-dQ 5 (pp.], ,, 38 (s> 9H) . 1>72 . 214 (m _ 2 ?? 
3H>; 3,08 (m, 2H); 3,97 (m, ,H); 6,96 (d, !H); 7,17 (br. s, ,H); 7,34 (b, s, IB).' 

0 (^"Amino-IKmefliyfeiilfonyObutaiiiuBid Hydrochlorid 




CIH 



10,25 g (36,56 «,!) der Verbindung aus Beispiel n-b warden in 20 ml Dl0 xa„ 
gelbsl and mi, 50 m! 4N HC. to Dioxan 1 s,unde bei Raundemperabn gertto, Nacb 
der Zugab. von write* 50 ml 4 N HC1 in Dioxan wird be, rfcumtemperamr liber 
Nacb. b is zur volIstMgen Umsetzung gertte. De, ausge&llene Feslstoff wi,d 
abgesaug! und mi, Feb-olelber gewascben. Bs warden 6,96 g (62,5 % der Tbeorie) 
Produkt als farbloser Feststoffisoliert. 

MS (ESI-pos.) = 181[(M+H)*;100%J; 203 [(M+Na) + ; 18 %] 

J"* ^ DMSad6) 5 ^l- 2 -" * «* 3,04 3H); 3^2 (m , 2H); 
3,89 (1, 1H); 7,67 (br.s, 1H); 8,08 (br. a, 1H); 8,38 (br. s, 3H). 

AUgemeine Vorschrifi zur Alkylierung (A): 

m einem <ypi S cben Ansa.z wird zn einer Suasion von Natriumhydrid (4,33 mmo!) 
» ftoctaem DMF (6 ml) eine L6 Smg der VeiWndung fe Fomel 

. bnelcenem DMF (6 mi) gegeben. Naeb 30 min Rdbmn bei Raundempemmr «nd 
30 min bei 40-C wird eine Suspension der Vemindung der Forme! (H) (4,12 mmol) 
m tmckenem DMF (15 ml) zngegeben. Nacb 24 Slunden ROnaen bei Rauantem- 
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peratur wird das Rohgemisch in destilliertes Wasser gegeben (200 ml). Die milchige 
Emulsion wird mit 2 g Natriumchlorid versetzt und viermal mit je 40 ml Diethylether 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden dreimal mit je 30 ml 
gesattigter Kochsalzl6sung gewaschen und liber Natriumsulfat getrocknet. Nach 
Chromatographie (Kieselgel, Cyclohexa„:Es S i g e S ter) wird das Produkt in 60 b. 
96 % Ausbeute erhalten. 
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Allgemeine Vorschrift zur Esterspaltung [B]: 

In einem typischen Ansatz wird bei Raumtemperatur eine Losung aus Ester der 
Formel (IV) (T= tert.-Bu; 24,5 mmol) in 46 ml Dichlormethan mit 23 ml Tnfluor- 
essigsaure versetzt und 16 Stunden bei Raumtemperatur genihrt. Das Losungsnuttel 
wird im Vakuum abgezogen und der Ruckstand in 150 ml Diethylether aufge- 
nommen, mit 200 ml Waser versetzt und mit 1 N Natronlauge (ca. 70 ml) auf pH 12 
eingestellt. Die Phasen werden getrennt und die wassrige Phase wird zweimal nut je 
100 ml Diethylether gewaschen. Es wird mit 5 N Salzsaure auf PH 3 angesauert und 
dreimal mit je 150 ml Dichlormethan extrahiert. Nach Trocknen der vereimgten 
organischen Phasen iiber Natriumsulfat und Einengen im Vakuum wird das Produkt 
in 90 bis 98 % Ausbeute erhalten. 

Allgemeine Vorschrift zur Amidbildung [C]: 

fo einem typischen Ansatz wird ein Gemisch aus der Saure der Formel (V) 
(3 96 mmol), l-Hydroxybenzotol (3,96 mmol), EDC-Hydrochlorid (4,75 mmol) 
Wl 4-Dimethylaminopyridin (0,33 mmol) mit trockenem DMF (10 ml) versetzt. Es 
wird 5 Minuten bei Raumtemperatur gerOhrt und dann werden N-Methylmorpholm 
(11 9 mmol) und ^-Phenylglycinamid-Hydrochlorid (4,75 mmol) zugegeben. Nach 
drei Tagen Ruhren bei Raumtemperatur wird mit Reversed-Phase-HPLC chromato- 
graphiert und die erhaltene Produktfraktion anschlieJiend lyophilisiert. Das ge- 
wiinschte Produkt wird in 60 bis 90 % Ausbeute erhalten. 
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Synthesebeisp iplP 
Beispiel 1-1 



hexyl]benzyl}.Mpheny].4-morpholincarbon S aurea m id: 




a) N-Phenyl-4-morpholincarbons3ureamid: 

r AO 

Eine Losnng von 7,44 g (85,4 mmol) Morpholin in 35 ml abs. Dichlonnethan wird 
auf 0°C gekuhlt. Es wird tropfenweise (innerhalb von 5 min) mit einer Losung von 
9,25 g (77,7 mmol) Phenylisocyanat in 15 ml abs. Dichlormethan versetzt. Man ruhrt 
30 mm bei 0°C und tiber Nacht bei Raumtemperatur. Dabei faJlt das Produkt in Form 
wemer Kristalle aus. Die Kristalle werden abfiltriert, zweimal mit je 20 ml Diethyl- 
etber gewaschen und im Hochvakuum getrocknet: 11,1 g weifle Kristalle (69 % der 
Theorie). 

R/(Dichlormethan/Methanol 20:1) = 0,38. 
MS (DCI, NH 3 ) = 224 (M+NH4/. 

'H-NMR (300 MHz, CDCb) 5[p P m]: 3,46 (4H, t), 3,72 (4H, t), 6,39 (IH, b, s), 7 05 
(lH,tt), 7,23-7,38 (4H,m). 
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b) (U^4.fl(MtepM^^ 
cyclohexancarbonsaure-tert. -butylester: 




. . Z u mm Suspension von 173 mg (60 % in IM 4,33 mmol) Nartumhydrid . 
4 ml DMF wird erne Ldsung von 850 mg (4,12 mmol) dor Vednndung ans Be.sp.cl 
1.1. in 6 ml DMF g*op«. Nach 30 min ROhren be, Raomtemperahrr wrrd erne 
pension von 1,62 g 00 St 4,12 mmol) OW***™-**^ 
1„ o^an-l-oaxbons^-.ed.-bn.y.ea.er ans Beispie. I in 15 ml DMF angenopf. 
Nach 24 Stunden Ruhren M Raumtemperalur whd das Rohgemisch in 200 ml deal. 
Wasser gegcben. Die milchige Emulsion wird mi. 2 g Nalriumchlorid vers..* nnd 
vicrmal mi. je 40 ml Die.hyle.hcr exttahier,. Die vereinigten organische Phasen 
werden draimal mi. je 30 ml gesii.dg.er Kochsateldsung gewaschen nnd hber 
„ Nahrumsmfa. gettoctae.. Das gelbe, dlige Rohprodulc. wird durch SWenohro- 
malographie (Kieaelgel (70-230 mesh), Gradient von Cvolohexan Cyclo- 
hexan/Essiges-er - 2:1) gereinig.. Man erhall 1,89 g (96% der Theone) ernes 
faiblosen Ols, das im Hochvakuum erstairt. 

20 IV (Cyclohexan/Essigester 2: 1) = 0,17. 
MS(ESI) = 479(M+H) + . 

^H-NMR (200 MHz, DMSO- d 6 ) 8[ppm]: 1,00 (9H, s), 1,20-1,53 (4H, a), 1,58-1,92 
(4H, m), 2,30-2,60 (2H, m), 3,04-3,16 (4H, m), 3,33-3,43 (4H, m), 4,78 (2H, s), 6,98- 
7,32 (9H,m). 

25 
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c) ^> M W4-^ 

cyclohexancarbonsaure: 




Eme Losung von 11,75. g (24,5 mmol) der Verbindung au S Beispiel 1-lb in 46 ml 
Drchlormethan wird mit 23 ml Trifluoressigsaure versetzt und 16 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum abdestilliert und der 
Rtlckstand jeweils zweimal in 10 ml Dichlormethan gel6st, mit 30 ml Cyclohexan 
versetzt und im Vakuum eingedampft. 

Der Ruckstand wird in 150 ml Diethylether gelo-st, mit 200 ml Wasser versetzt und 
mit 70 ml IN NaOH auf pH 12 eingestellt. Die Phasen werden getrennt und die 
waflnge Phase zweimal mit je 100 ml Diethylether gewaschen. Es wird mit 5N 
Salzsaure auf pH = 3 angesauert und dreimal mit je 150 ml Dichlormethan extrahiert 
Es wxrd mit Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum abgezogen 
Der Rtlckstand wird in 20 ml Diethylether gelost und wieder eingedampft. Dabei 
erhalt man 10,1 g (95 % der Theorie) des Produkts in Form eines weifien, festen 
Schaums. 

R/(Dichlormethan/Methanol 10:1) = 0,39. 
MS(BSI) = 423(M+H) + . 

'H-NMR (200 MHz, DMSO- « 8[ppm]: 1)20 . lj54 (4H> m)> 1>58 . lj83 m 
M5-2.03 (1H, m), 2,40-2,50 (2H, m), 3,05-3,18 (4H, m), 3,30-3,44 (4H, m) 4 77 
(2H, s), 7,00-7,34 (9H, m), 1 1,74 (1H, br. s). 
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10 



15 



cyclohexyllbenzyD-iV-phenyM-morpholincarbonsauream.d: 



20 





Ein Gonisah =ns 1,67 g (3,96 mmol) dar Verbmdang ana Baiapial 1-lC 53 mg 
(3 96 mmol) HOBT, 910 mg (4,75 mmol) EDO und 40 mg DMAP werdennu, 10 ml 
abs DMF vcrseat Man r* 5 min M Raumlampendur bis slab aina Ware Lbsung 
gebflda. hat Dann warden 1,31 ml (WO g, 11,88 mmol) N-MaUaybnorphoBn and 
0 886 g (4 75 mmol) L-Pbenylglymnandd-bydrocolorid zogegaben. Man 1* 3 Taga 
W Raamlamparalor rOhren and M dam, dba* bber RP-HPLC (C.8 Groma,, 
250mm x 30 mm, 50 ml/mm, Gmdien. Wassar/Aoelomtn. 90:10 - WWAaato- 
nitril 10:90 in 30 min, 4,5 ml Ibaung Rohgamiseb pm Tmnnnng). Das Acelombal 
,*d im Vafcmm antfam. wobai slab das Produkt .U sabwach rosafarbenar, Uabngar 

Faslsloff abachaidat Es wird aingeftoran and uber Naab, lyophinsiert. Man ** 

1,80 g (82 % der Thaorie) das Prodnktas als waiBen FeststotT. 

R,(Dichlormethan/Methanol 20:1) " 0,20. 
MS (ESI) - 555 <M+H)*. 

•H-NMR (300 MHz, DMSO- da) 5(ppm): 1,20-1,54 (4H, m), 1.6M.87 (4H, m), 
2,59-2,70 (1H, m), 2,75-2,86 (,H, m), 3,12 (4H, 1), 3,38 (4H, .), 4,79 (2H, i> 5,17 
(1H, d), 6,80-6,89 (2H, m), 7,02-7,15 (11H, m), 7,28 (2H, «), 7,58 (1H, br. a), 7,96 
(lH,d). 
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Beispiel 1-34 



l-phenyIethyI]cydohexancarboxamid: 



CU CXX; 




a) (^^-(^{[AcetyKZ-pyridmyOaminolmethylJphenyOcyclohexan- 
carbonsaurc-tert.-butylester: 




N-(2-Pyridin y l)a C etamid (500mg) wird in trockenem DMF (25 mL) vorgelegt bei 
0°C nut Natnurrmydrid (116 mg> 80 % in 01) versetzt, 30 min bei Raumtemperatur 
und 30 min bei 40'C geruhrt, auf 0°C abgekablt und portionsweise mit der Verbin- 
dung aus Beispiel I (l,36 g ) versetzt. Es wird uber Nacht bei Raumtemperatur 
geruhrt, anschlieBend bei 0°C mit Wasser bydrolysiert und mit Diethylether 
extramert. Die organisehen Phase n werden mit Magnesiumsulfat getrocknet und 
dann emgeengt. Anschliessende Chromatographie (Kieselgel, Cydohexam&sigester 
1:1 bxs 0:1) liefert OWO^-flAc^^ 
hexancarbonsaure-tert.-butylester als farblosen Feststoff. 



WO 02/20472 



PCT/EP01/09938 



-58- 



MS (ESI) = 409(M+H) + . 

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8[ppm]: 1.0 (s, 9H), 1.2-1.49 (m, 5H), 1.62-1.77 
(m, 3H), 1.81-1.9 (m, 1H), 2.02 (s, 3H), 2.35-2.45 (m, IH), 5.02 (s, 2H), 7.05-7.13 
5 (m, 4H), 7.2-7.27 (m, 1H), 7.37 (d, 1H), 7.48 (td, 1H), 8.43 (dd, 1H). 

b) (li?,2i?)-2-(4-{[Acetyl(2-pyridinyl)amino]methyl}phenyl)cycIohexan- 
carbonsaure 




(lif,2i?)-2-(4-{[Ace1yl(2-pyridinyl)amin^ 

tert-butylester (0,44 g) wird in Dichlormethan (3,4 mL) und Trifluoressigsaure 
(3,4 mL) gelost, 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und anschliessend bei 0°C 
15 mit Natronlauge basisch gestellt. Die wassrige Phase wird mit Dichlormethan ge- 
waschen, mit Salzsaure angesauert und mit Dichlormethan extrahiert. Die 
organischen Extrakte werden xiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Es wird 
(1 JJ 3 2iZ)-2-(4- {[Acetyl(2-pyridmy 
(445 mg) als gelbes zahflussiges Ol erhalten. 

20 

MS (ESI) = 353 (M+H) + ; 375 (M+Na) + . 

1 H-NMR(300 MHz, DMSO-d^): 5[ppm]: 1.21-1.5 (m, 4H), 1.62-1.8 (m, 3H), 1.89- 
1.98 (m, 1H)> 2.0 (s, 3H), 2.4-2.5 (m, 1H), 2.55-2.7 (m, 1H), 5.0 (s, 2H), 7.05-7.13 
(m, 4H), 7.24-7.3 (1H), 7.43 (d, 1H), 7.84 (td, IH), 8.47 (dd, 1H), 11.6 ( breites s, 
25 IH). 
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«) <^W4-nAc«tyl(2.pj T idiiiyl)amta„j m eihyl}p heny | ) . N . |(Ifl . 2 . 
aB,i "°- 2 - OIIO - 1 -P h "'yl'*M]cyclob eM nc i irboxa m id 




,« g) , in DMF 05 mL) mit ^.^-pbenyU^d 

(0.37 .A Tnchytata (0 , 68 ^ ,.Hy dTO y beMriazol (0> , 8 ^ 
Hydrochlond (0,27 g) versetzt „nd 2 Tage Hi Ra^p^ gertihA Dje 
7 " rt m " W ~ «* D '*™e ta eJrtr ahi ert , di. cganischen 

carboxamid (0,39 g) ais farblosen Feststoff. 

^OJichlomeBia^Methanol/geaJWg.e w3ssriss AnmmiaklSsmg 4 „ ; 2 . Q , } _ 
MS (ESI) - 485 (M+H)*; 507 (M+Na)*. 

'H-TOOMH^MSO^:^ 1.2M.52 (m , 4„>, 1.65-1.86 (m , 4H) , 2.0! 
fc 3H), 2.59-2.84 2H>, 5.04 h 2H), 5,5 (d, 1H) , 6.78 (d, 2H> 6 9-71 fa 
^--n n aH,,7,43 ( d, U? ,,57 fe ,H ) ,,80 W i 7 : nd ;^: 
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Die in der folgenden Tabelle 1 aufgefuhrten Vexbindungen werden in 
analoger Weise hergestellt: 



Tabelle 1 
Beispiel I 



Struktur 



1-2 



CMral 



Retentionszeit (Methode) 




Chiral 



1-3 





Chlral 



1-4 



1-5 




Chiral 




7,49 (D) 



7.17(D) 



4,15 (A) 



4,63 (A) 
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Tabelle 1 



Beispiel 


Struktur 


Retentionszeit (Methode) 




Chiral 




1-6 




4,69 (A) 




Chiral 




1-7 


vv 0 9 


4,80 (A) 



1-8 



1-9 



% M 





Chiral 





CWral 



NR. 



4,86 (A) 



4,44 (A) 
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I Beispiel 


Struktur 


Retentionszeit (Mcthode) 


1-10 


Chiral 

a?' £ 


4,57 (A) 


1-11 




Chiral 


4,87 (A) 


1-12 


1 Chiral 


4,82 (A) 



Chiral 



1-13 



4,52 (A) 
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Tabelle 1 



Beispiel 



Struktur 



Chiral 



1-18 




Retentionszeit (Methode) 



Chiral 



1-19 




Chira! 



1-20 




Chiral 



4.58(A) 



4,33 (A) 



4,30 (A) 



4,53 (A) 
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Tabelle 1 



Struktur 




Chiral 



Retentionszeit (Methode) 



Chlral 



4,12 (A) 



3,67 (A) 



Chiral 



1-32 




1-33 




Chiral 



3,91 (A) 



3,87 (A) 
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fteisniel 2-1 



5 



10 



15 



20 



(1* 2l9-A4(l^-2-Amino-l-(^ 

hy( froxyethyl)amM 
hexancarbonsaureamid: 



XT 





a) N-Ethyl-N'-(4-fluorphenyl)-N-(2-hydroxyethyl)harnstoff: 

o fY F 

J H 

Eine Losung von 720 mg (8,02 mmol) N-Ethylethanolamin in 4 ml Dichlonnethan 
wird bei 0°C tropfenweise mit 1,00 g (7,29 mmol) 4-FluorphenyUsocyanat versetzt. 
Nach 10 min bei 0°C wird 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Die Losung ward 
fan Vakuum eingeengt, der ROckstand in 20 ml Dichlormethan gelost und mit 400 mg 
Amberlyst® 15 versetzt. Es wird 15 min bei Raumtemperatur geruhrt, abfiltnert und 
fan Vakuum eingeengt. Man erhalt 1 ,50 g (91% der Theorie) des Produktes als gelbes 
01. 

R/CDichlormethan/Methanol 40:1) = 0,29. 
MS(ESI) = 227(M+H) + . 

'H-iSMR (400 MHz, DMSO- d 6 ) 5[ppm]: 1,07 (3H, t), 3,28-3,39 (4H, m), 3,56 (2H, 
t), 5,16 (1H, t), 7,0-7,09 (2H, m), 7,37-7,43 (2H, m), 8,44 (1H, br. s). 
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b) NK2-{[tert,Bu^^ 
harnstoff: 




H 



Eine Losung von 1,41 g (6,23 mmol) der Verbindung aus Beispiel 2-la in einem 
Gemisch aus 10 ml Dichlonnethan und 1,5 ml abs. DMF wird mit 1,30 ml 
(9,35 mmol) Triethylamin und einer L6sung von 1,03 g (6,86 mmol) TBDMS- 
Chlorid in 5 ml Dichlonnethan versetzt. Es wird 18 Stunden bei Raumtemperatur 
genihrt und mit 30 ml Dichlonnethan verdunnt. Es wird dreimal mit je 30 ml Wasser 
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhalt 
2,00 g (94 % der Theorie) farbloses 01. 
R/(DichIormethan/MethanoI 40:1) = 0,74. 
MS(ESI) = 341(M+H) + . 

■H-NMR (200 MHz, DMSO- d 6 ) 8[ppm]: 0,00 (6H, s), 0,81 (9H, s), 1,04 (3H, t) 
3,27-3,41 (4H, m), 3,67 (2H, t), 6,94-7,09 (2H, m), 7,34-7,46 (2H, m), 8,15 (1H, br.' 
s). 



(LR,2if)-2-{4-[4-Ethyl-2-(4-fl H orphenyl)-8,8^ J 9-tetraiiiethyl-3-o X o-7-o X a- 
2 ) 4-diaza-8-sOadec-l-yI]phenyl}cycIohexancarboiis a ure-tert.-buryle S ter: 



WO 02/20472 



-70- 



PCT/EP01/09938 



10 



15 



20 



Z. einer Su^on von 54,6 mg (60 % in Minera.6,, 1,37 mmol) Namornhydnd n, 
1 ml DMF wird eine Usung von 443 mg (1,30 mmol) der Verbindurrg ans Bersp.el 
Mb in 3 ml DMF g«ropir. Naob 45 min Mbren bei Ranmtemperabn - » 
Suspension von 5.0 mg (90 %, 1,30 mmol, W^-*** 
cydohoxsn-Lcamonssuso-^esler ans Betepie. I m 3 ml DMF zjteopfc 
Naoh 4 Stunden Rnbren bei Raurmemperator wird mi. 50 ml Wasaer verdunn. and 
dreimal mi. jo 30 ml DM**. «Mtet Dm veminig.«n organischen Phasan 
warden mi. 100 ml g es«g.er Kocbsate-Wsuog gewascben and Ober Na*um^d 
getrockn*. Das Robprodntt - durch SWenchromatographie (Kreselgo. (70-230 
masb), Gradient von Cyolohexan zn Cyclonexan/Essiges.er 5:1) gerehrrgt Man 
crhslt 621 mg (78 % der Tbeorie) des Prodnk.es ate farbloses 01. 

R^Dichlormefhan/Mefbanol 40: 1) - 0,78. 
MS (ESI) - 613 (M+Hf . 

■H-NMR (200 MHz, DMSO- d«) 8[ppm): 0,06 (6H, s), 0,83 (3H, .), 0,84 (9H, 
0,99 (9H, a), 1,20-1,52 (4H, m), ,,59-1,92 (4H, m), 2,32-2,61 (2H, m), 3,06 (2H, oj, 
3,15 (3H, t), 3,51 (2H, t), 4,67 (2H, s), 7,00-752 (8H, m). 

a) (UUJW4-<[<[E*yK^^ 

amtao]me.byl)phe»yr)cydobaxanaa*»" si » K - ,ert -- ba,5 ' leS,er! 

o fY T 




25 



Zu oinar Ldsung von 246 mg (0,40 mmol) der Verbindung ans Beispie. 2-lc » 20 m. 
THF werden 345 p. (1,20 mmol) einer 1,1 M Losnng von Tetea-^lammomnm- 
flnond m THF gegeben. Man rnbr. 4 Sbanden bei Ranmlemperaru, «»d verdBmrt 
ansoblienand mi. .00 ml Dicmylemer. Es yM draima. mi. jc 25 m. enmr halbgo- 
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sathgten Kochsalzlosung und einmal mit 20 ml ges. Kochsalzl6sung gewaschen Die 
vereHHgten Waschl6sun g en werden mit 20 ml Diethyls extrahiert und die 
vereungten organischen Phasen mit Natriumsulfat getrocknet. Das Rohprodukt wird 
dutch Saulenchromatographie (Kieselgel (70-230 mesh), Gradient: von Cyclohexan 
zu Cyclohexan/Essigester 1:1) gereinigt. Ausbeute: 201 mg farbloses 01 (95 % der 
Theorie) 



R/(Cyclohexan/Essigester 1:1) = 0,29. 
MS(ESI) = 499(M+H) + . 

'H-NMR (200 MHz, DMSO- d 6 ) 8fepm]: 0,83 (3H, t), 1,00 (9H, s), 1,20-1,52 (4H 
m), 1,60-1,92 (4H, m), 2,32-2,61 (2H, m), 2,91-3.17 (4H, m), 3,36 (2H, t), 4,61 (1H 
t), 4,66 (2H, s), 7,00-7,22 (8H, m). 

e) (^W-(4-{[{[Ethyl(2-hyd^^ 

amino]methyl}phenyl)cyclohexancarbons a ure: 




Erne Losung von 200 mg (0,40 mmol) der Verbindung aus Beispiel 2-ld wird in 
2 ml Dichlormethan gel6st und mit 1 ml Trifluoressigsaure versetzt. Man bewahrt die 
Losung 16 Stunden bei 6°C auf und versetzt dann mit 15 ml 1 N Natriumhydroxid 
16sung und 20 ml Wasser. Es wird zweimal mit je 20 ml Diethylether gewaschen und 
m,t 1 N Salzsaure auf pH 3-4 eingestellt. Man extrahiert dreimal mit je 30 ml 
Dichlormethan und trocknet mit Natriumsulfat. Der Rtickstand wird in 4 ml Diethyl- 
ether aufgenommen und wieder eingedampft. Dabei wird aus dem anfanglichen 01 
em wetter Hartschaum. Ausbeute: 146 mg (78 % der Theorie, 94 % Reinheit laut 
HPLC). 
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Rjr (Dichlormethan/Methanol 40:1) = 0,44. 
MS (ESI) = 443 (M+H) + . 

'H-NMR (200 MHz, DMSO- ds) S[ppm]: 0,83 (3H, t), 1,20-1,52 (4H, m), 1,60- ,82 
5 (3H, m), 1,88-2,02 (1H, m), 2,40-2,72 (2H, m), 2,99-3,20 (4H, m), 3,34 (2H, t), 4,64 
(2H, s), 7,03-7,20 (8H, m), 11,70 (lH,br. s) 

f) (lJ? W N-[(15)-2-Amino-l-(4-fluorphenyl)-2-o X oe^ 

hydroxyethyl)aminolcarbonyl}(4-fl«orphe n yl)ammo]methyl}phenyl^^ 

10 cyclohexancarbonsaureamid; 



o fY F 





15 



20 



25 



Ein Gemisch aus 44,3 mg (0,100 mmol) der Verbindung aus Beispiel 2-le, 13,5 mg 
(0 100 mmol) HOBT, 23,0 mg (0,120 mmol) EDC ^ 1 mg DMAP werden rmt 
0 90 ml abs. DMF versetzt. Man ruhrt 5 min bei Raumtemperatur bis sich erne klare 
L6sung gebildet hat. Dann werden 22,0 ,1 (20,2 mg, 0,200mmol) tf-Methyl- 
m orpholin und 30,7mg (0,150mmol) L-4-Fluorphenylglycinamid-hydrochlond 
zugegeben. Man lasst 3 Tagebei Ranmtemperatur ruhrenund trennt dann direkt ubex 
RP-HPLC (CIS Gromsil, 50 x 20 mm, 25 ml/min, Gradient Wasser/Acetonitril 90:10 
_> Wasser/Acetonitril 10:90 in 8 min). Das Acetonitril wird im Vaknnm entfemt 
wobei das Produkt in Form weifler Flocken ausfallt. Es wird eingefroren und Uber 
Nacht lyophilisiert. Man erhalt 37,9 mg (64 % der Theorie) des Produktes als wetfen 
Feststoff. 

Rjrpichlormethan/Methanol 10:1) = 0,37. 
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MS (ESI) = 593 (M+H) + . 

"H-NMR (300 MHz, DMSO- d 6 ) 6|ppm]: 0,82 (3H, t), 1,20-1,53 (4H, m ), 1,61-1,87 
(4H, m), 2,56-2,69 (1H, m), 2,75-2,87 (1H, m), 3,05 (2H, q), 3,13 (2H, t), 4,68 (2H, 
dd), 5,13-5,20 (1H, m), 6,79-6,87 (2H, m), 6,92 (2H, t), 7,02-7,18 (9H, m), 7,63 (1H 
brs),8,05(lH,d). 



Beispiel 2-1 8 



(lif > 2J?)-^[(1^.2.Amino.l.phenyl-2-oxoethyl]-2-(4-{[{[ethyI(2-hydroxy e thyI)- 
aininoIcarbonyl}(phe n yl)aminoJmethyl}ph e nyl) C yclohexancarbonsaureamid: 




a) N.Ethyl-N'.PhenyI.N.(2-hydroxyethyl)harnstoff: 

15 

J H 



20 



Eine Usung von 820 mg (9,23 mmol) N-Ethylethanolamin in 4 ml Dichlonnethan 
wird bei 0°C tropfenweise mit einer L6sung von 1,00 g (8,39 mmol) Phenylisocyanat 
in 2 ml Dichlonnethan versetzt. Nach 10 min bei 0°C wird 16 Stunden bei Raum- 
temperatur geruhrt. Die Losung wird im Vakuum eingeengt und der feste RGckstand 
dreimal mit je 20 ml Diethylether gewaschen. Man erhalt 1,71 g (98 % der Hieorie) 
des Produktes als weiBen Feststoff. 
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R/CDichlonnethanMethanol 20:1) - 0,17. 
MS (ESI) - (208 M) + . 

'H-NMR (300 MHz, DMSO- d 6 ) S[ppm]: 1,08 (3H, t), 3,28-3,39 (4H, m), 3,57 (2H, 
0, 5,17 (1H, t), 6,91 (1H, t), 7,22 (2H, t), 7,39 (2H, d), 8,44 (1H, b, s). 

b ) n-m^u^^ 

Eine Losung von 1,69 g (8,12 mmol) dex Verbindung aus Beispiel 2-18a in dnem 
Gemisch aus 10 ml Dichlonnethan and 3,0 ml ab, Dimemylformamui wud mi 
170ml (12,2 mmol) Tnethylamin und einer Ldsung von 1,35 g (8,93 mmol) 
TBDMS-Chlorid in 5 ml Dichlonnethan versetzt. Es wird 18 Stunden bei Raum- 
temperatur geruhrt und mit 100 ml Diethylether verdUnnt. Es wird dxeimal nut je 
30 ml Wasser gewaschen, mit Natriumsnlfat getrocknet und fan Vakuum eingeengt. 
Man erhalt 2,62 g (95 % der Theorie) farbloses 01. 

R^DicMormethan/Methanol 20:1) = 0,67. 
MS (ESI) = 323 (M+H) + . 

1 H-NMR (200 MHz, DMSO- d 6 ) 5[ppm]: 0,04 (6H, s), 0,85 (9H, s), 1,08 (3H, t), 
3,33-3,45 (4H, m), 3,72 (2H, t), 6,92 (1H, t), 7,22 (2H, t), 7,42 (2H, d), 8,13 (1H, br. 
s). 
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diaza-S-saadec-l-ylJphenyDcydohexancarbomaure-tert.-butylester: 




Zu emer Suspension von 54,6 mg (60 % in Mineral*], 1,37 mmol) Natnumhydrid in 
1 ml DMF w,rd eine Losung von 419 mg (1,30 mmol) der Verbindung aus Beispiel 
2-18b m 3 ml DMF getropft. Nach 15 min Rflhren bei Raumtemperatur wird eine 
Suspension von 535 mg (85,8 %, 1,30 mmol) (1 W2-(4-Brommethyl-phenyl)- 
cyclohexan-1-carbonsaure-tert.-butylester aus Beispiel I in 4 ml DMF zugetropft 
Nach 20 Stunden Ruhren bei Raumtemperatur wird mit 50 ml Wasser verdiinnt und 
drermal mit je 30 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden nut 100 ml gesattigter Kochsalz-Losung gewaschen und tiber Natriumsulfat 
getrocknet. Das Rohprodukt wird durch Saulenchromatograpbie (Kieselgel (70-230 
mesh), Dichlormethan^thanol 40:1) gereinigt. Man erhalt 757 mg (91 % der Theo- 
ne) des Produktes als farbloses Ol. 

R/(Petrolether/Ethylacetat 4:1) = 0,57. 
MS (ESI) = 595 (M+H) + . 

'H-NMR (200 MHz, DMSO- d 6 ) 5[ pp m ]: 0,00 (6H, s), 0,80-0,85 (12H, m), 0 99 (9H 
s), 1,20-1,52 (4H, m), 1,59-1,92 (4H, m), 2,32-2,61 (2H, m), 3,06 (2H, q), 3,15 (3 H ' 
t), 3,51 (2H, t), 4,67 (2H, s), 7,00-7,27 (9H, m). 
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d) (lK,2*)-2-(4-<[{W 

am ino] m ethyl}phenyl)cyclohe Xa ncarbonsaure-tert,b»tyle^ 



20 




Z» etaer LSsung von 724 mg (1* mmol) der Verbtadung aus Bcispiel 2-18. > 
20ml THF warden 350 ,1 (1,22 nun.1) etaer 1,1 M Ulsung von Teba-n-btayl- 
^otaurfuorid in TOT gegeben. Man ruhr. 30 min M Raum.emperatar and 
verdUnn. enschlreBend mi. 100 ml Dieu.ylett.ea. » wixd dreimal mi. je 25 m eurer 
Uto**- KochsaMosung and etamal mi. 20 m. gesi.Hg.er Koonaafelosung 
gawaachen. Die veretaig.en Wasoblesungen werden mi. 20 ml Dirthylether ex«- 
hiert ond die veretaigten organiachen Pbasen mi. Na.numsu.fe. geirocknet Aus- 
betae: 747 mg ferbtases ft Mb*, noob MMbW f« 
Cbaratorisierung wuede etae kletae Menge durcb S.uienebroma.ogrepbie (Krese gel 
(70-230 mesh). Gradient: von Cyelobexau an Cydobexan/Essiges.ar 1:1) aufge- 
reinigt. 

RyCCyclohexan/Essigester 1:1) - 0,4. 
MS (ESI) = 481 (M+H) + . 

'H-NMR (200 MHz, DMSO- d 6 ) 5[ppm]: 0,83 (3H, t), 1,00 (9H, s), 1,20-1,52 (4H 
m) , 1,60-1,92 (4H, m), 2,35-2,61 (2H, xn), 2,95-3,17 (4H, m), 3,29-3,43 (2H, m), 
4,59 (1H, t), 4,68 (2H, s), 6,98-7,29 (9H, m). 
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«) (^^-{[{[EthyKZ-hydroxyethyOaminoJcarbonylJfphenyl)- 
aminoJmethylJphenyOcycIohexancarbonsaure: 




Eme Losung von 724 mg (1,51 mmol) der Verbindung aus Beispiel 2-18d wird in 
2 ml Dichlormethan gelost und mit 1 ml Trifluoressigsaure versetzt. Man bewahrt die 
Losung 5 Stunden bei Raumtemperatur auf und versetzt dann mit 15 ml 1 N 
Natriumhydroxidlosung und 20 ml Wasser. Es wird zweimal mit je 20 ml Diethyl- 
ether gewaschen uad mit 1 N Salzsaure auf pH 3-4 eingestellt. Man extrahiert drei- 
mal nut je 30 ml Dichlormethan und trocknet mit Natriumsulfat. Der Ruckstand wird 
m 4 ml Diethylether aufgenommen und wieder eingedampft. Dabei wird aus dem 
anfanglichen 01 ein weiBer Hartschaum. Ausbeute: 276 mg (43 % der Theorie, 99 % 
Reinheit laut HPLC). 

R/(Dichlormethan/Methanol 10:1) = 0,35. 
MS (ESI) = 425 (M+H) + . 

'H-NMR (200 MHz, DMSO- d,) 5[ppm]: 0,83 (3H, t), U 0-l,55 (4H, m), 1,59-1 82 
(3H, m), 1,88-2,02 (1H, m), 2,40-2,72 (2H, m), 2,99-3,20 (4H, m), 3,25-3,50 (2H 
m), 4,68 (2H, s), 7,00-7,32 (9H, m), 1 1,74 (1H, br. s) 
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f) 



(1JW JV-l(1^2-^^ 

ethyl) a mino]c a ^ 

siiureamid: 




NH 2 



Bin Gemisch aus 42,5 mg (0,100 mmol) der Verbindung aus Beispiel 2-1 8e, 13,5 mg 
(0 100 mmol) HOST, 23,0 mg (0,120 mmol) EDC und 1 mg DMAP werden m„ 
0 90 ml abs. DMF versetzt. Man ruhrt 5 min bei Raumtemperatur bis sich eine klare 
10 Losung gebildet hat. Dann werden 22,0 ,1 (20,2 mg, 0,200 mmol) iV-Methylmorpho- 
lin und 28 mg (0,150 mmol) L-Phenylglycinamid-hydrochlorid zugegeben. Man lift 
3 Tage bei Raunuemperatur ruhren und trennt dann direkt tiber RP-HPLC (C18 
Gromsil, 50 x 20 mm, 25 mVmin, Gradient Wasser/Acetonitril 90:10 Wasser/- 
Aeetomtril 10:90 in 8 min). Das Acetonitril wird im Vakuum entfemt wobei das 
15 Produkt in Form weiBer Flocken ausfallt Es wird eingefroren und uber Nacht 
tyophiUsiert. Man erhalt 37,6 mg (62 % der Theorie) des Produktes als wemen 
Feststoff. 

R/CDichlormethan/Methanol 10:1) = 0,44. 

20 MS (ESI) = 557 (M+H) + . 

'H-NMR (200 MHz, DMSO- d 6 ) 8(ppm]: 0,84 (3H, t), 1,19-1,58 (4H, m), 1,61-1.88 
(4H m), 2,56-2,90 (2H, m), 3,00-3,23 (4H, m), 3,25-3,50 (2H, m), 4,65 (1H, t), 4,72 
(2H, s), 5,17 (1H, d), 6,79-6,87 (2H, m), 6,95-7,30 (13H, m), 7,65 (1H, br s), 8,02 
(lH,d). 
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Die in der folgenden Tabelle 2 aufgeftihrten Verbindungen werden in analoger Weise 
hergestellt, wobei zusatzlich zu den in der Tabelle angegebenen Daten weitere 
spektroskopische Daten einzetaer Verbindungen vorab aufgefuhrt sind: 

methyl}phenyl)cyclohex-l-yl}carbonyI}.phenyIglycmamid (Beispiel 2-3) 

MS(ESI) = 573(M+H) + . 

'H-NMR (200 MHz, DMSO- d 6 ) 5[ppm]: 1,21-1,60 (4H, m), 1,61-1,96 (4H m) 
2,60-2,93 (2H, m), 3,19 . (4H, t), 3,39 (4H, t), 4,76 (2H, s), 5,15-5,25 (1H, m), 6,82- 
6,93 (2H, m), 6,90-7,35 (13H, m), 7,66 (1H, br. s), 8,04 (1H, d). 

W-N-{{(li?,2i?)-2-(4-{[{[2-Hydroxyethylammo]carbonyl}(phe n yl)^ 
methyl}pheny])cycIohex-l-yl}carbonyl}-phenylglycn,amid (Beispiel 2-17) 

MS(ESI) = 551(M+H) + . 

'H-NMR (300 MHz, DMSO- d 6 ) 8[ppm]: 1,20-1,55 (4H, m), 1,62-1,89 (4H, m), 
2,60-2,70 (1H, m), 2,77-2,86 (1H, m), 3,12 (2H, q) 3,32-3.40 (2H, m), 4,59 (1H, t)' 
4,80 (1H, s), 5,17 (1H, d), 5,66 (1H, t), 6,76-6,83 (2H, m), 6,97-7,23 (1 1H, m) 7 33 
(2H,t), 7,65 (lH,br.s), 8,02 (lH,d). 
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Beispiel 



Struktur 



Retentionszeit 
(Methode) 



Chlral 



2-7 





NH, 



4,17 (A) 



Chlral 



2-8 



XXf 





4,24 (A) 



F Chlral 



2-9 





NH, 



4,29 (A) 



2-10 




Chlral 




NH 2 



4,12 (B) 



Chlral 



HO^ 



2-11 



VtT 





NH. 



4,36 (A) 
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Beispiel 



Struktur 



Chlral 



2-12 



i 





,0 



Chlral 



2-13 



i 




Chlral 



Retentionszeit 
(Methode) 



3,98 (A) 



- 14 £ 





NH, 



4.03(A) 



3.90(A) 



Chlral 




Chlral 



HO„ 



2-16 



4,00 (A) 



3.90(A) 
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Beispiel 


Struktur 


Retentionszeit 
(Methode) 


2-17 




3,92 (A) 
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Beisniel 3-1 



10 



15 



cyclohexyllbenzyH-hydroxy-l-piperidincarbamat: 




a 

butylester 




20 



Einao Suspension vo„ a^^BrommeW^y^loh^^'-- 
.fester » Beiapiel I (3 g, 8,49 nuno», »~ 0,83 g, 1 .68 —* 
^ (134,7 mg, 0,5, ^0 in Acetonibil (" -0 - * *— te 

50'C nnd wetee 16 Slunden bei 60°C « * Reason— g ™i 
•MM to Vatam « and mi. Wassar/MeWencblond adratae*. ft. 
organiscbe Pbase wbd mi. ***** Nabaumcnlorid-Lasang gewaacban , «d »bex 
N a—1 gedncknel. Naab Konzenbabon des ***** m. - 

Chromalograpbie an Kieaelgel (Eluens: CyclobaxWEssiga.tar = 30:1 8.1) 

warden 2,7 g (95,6 %) Produkt als ferMoser FeststofferhaUen. 
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MS(ESI+): 350.4 (M+mtf 

'H-NMR (DMSO- d* 1.05 (9 H, s); 1.30-1.55 (4 H, m ); 1.65-1.95 (4 H, m); 2.02 (3 
H, s); 2.40-2.68 (2 H, m); 5.02 (2 H, s); 7.15-7.28 (4 H, m). 

b) W^-2-{4-r(Acerylo^ 




Erne Losung der Verbindung aus Beispiel 3-la (2,7 g, 8,12 mmol) in Dichlormethan 
(15 ml) und Trifluoressigsaure (7,5 ml) wird 2 Stunden bei Raumtemperatur gerQhrt 
Nach Konzentration des Gemisches im Vakuum, Extraktion mit Methylenchlorid/- 
Wasser und anschlieBend zweimal mit gesattigter Kochsalz-Lasung warden nach 
Konzentration der organischen Phase im Vakuum 2,2 g (94 %) Produkt als erstarrtes 
Ol erhalten. 

MS (ESI+): 294.3 (M+NH4) + 

'H-NMR (DMSO- d,): 1.30-1.55 (4 H, m); 1.65-2.02 (4 H, m); 2.03 (3 H, s); 2.40- 
2.75 (2 H, m); 5.00 (2 H, s); 7.15-7.28 (4 H, m); 1 1.71 (1 H, s). 
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e) 4-[(iw-Mtt(^^ 

carbonyl)cyclohexyl]benzylacetat: 




Zu einer Leaung der Verbindung aus Beispiel 3-lb (2,2 g, 7,96 mmol) in DMF 
(80 ml) werden 1-Hydroxybenzotriazol (1,18 g, 8,76 mmol) und EDC (1,60 g, 
8 36 mmol) gegeben und 10 min bei Raumtemperatur gerahrt. AnschlieBend werden 
N-Metbylmorpbolin (3,50 ml, 31,85 mmol), ( + ).(5)-4-Fluorpbenylglycmamid 
(1 63 g 7 96 mmol) und eine Spatelspitze DMAP hinzugegeben und uber Nacht be* 
Rlumtlmperatur gerUhrt. Nacb Zugabe von Wasser (350 ml) 1 Stunde bei 
Raumtemperator nachgerUnrt und die Miscbung eisgekublt. Die Titelverbmdung 
wird anscblieBend abfiltriert, mil Wasser und Dietbylether nacbgewascben und 
getroeknet. Nach Trocknung im Vakuum (200 mbar, 50°C, 16 h) erhalt man 2,70 g 
(74,8 %) des Produktes als farblosen Feststoff. 

MS (ESI+): 427.0 (M+H) + 

■H-NMR (DMSO- de): 1.25-1.55 (4 H, m); 1.65-1.90 (4 H, m); 2.06 (3 H, s); 2.64- 
2.71 (1 H, m); 2.80-2.90 (1 H, m); 5.02 (2 H, s); 5.20 (1 H, d); 6.75-6.94 (4 H, m); 
7.15-7.22 (5 H, m); 7.67 (1 H, s); 8.05 (1 H, d). 
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d) 



(LR^N-Jd^Amiiio-l^-fluorpbenyl^-oxoethylJ^-^-aiydroxy- 
methyl)phenylJcyclohexancarbonsSureamid: 




Erne Suspension der Verbindung aus Beispiel 3-lc (2,70 g, 6,61 nunol) in Ammo- 
maklosung (2M in Methanol, 50 ml) wird uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt 
Nach Konzentration des Gemisches in, Vakuum wird das Produkt 1 Stunde mit 
D.ethylether (50 ml) ausgertthrt, anschlieBend eisgekiihlt und abfiltriert Nach 
Trocknung im Vakuum (200 mbar, 50°C, 16 h) erhalt man das Produkt als farblosen 
Feststoff(2,50g,98,4%). 



MS (ESI+): 385.5 (M+H) + 

'H-NMR (DMSO- d 6 ): 1.25-1.55 (4 H, m); 1.65-1.88 (4 H, m); 2.64-2.69 (1 H m)- 
2.77-2.85 (1 H, m); 4.45 (2 H, s); 5.17 (1 H, d); 6.70-6.76 (2 H, m); 6.87-6.94 (2 H 
m); 7.10-7.17 (5 H, m); 7.65 (1 H, s); 7.98 (1 H, d). 
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carbony^cyclohexyllbenzyl 4-hydroxy-l-piperidincarbamat: 




10 



15 



Z. etaer Losing d. Verbindung ana Bsispia. 3-ld 050,0 mg, 0,39 mm..) in DMF 
(5 Bl ) werdan Thiamin (0,16 ml, 1,17 mmol) una DisucctaWdylcarbonat 

(149>9mg> 0,59 «Q S«8*» - 5 Smdm bd *— ^ 
A^cHieBend wd 4-Hydroxypiperidin (157,8 mg, 1,56 mmol) ninzugegaban und 12 
St»ndan bei Ranmlemperabar garbtat Naab Filbanon wbd die Lasung dfatt m.«=ls 
p^ivar HPLC (Same: Kxomas,. 100 C .8,5 pan, 250 x 40 mm; Eta* Metoa- 
„oVWa SS er, Plna, 25 mW* UV-Deletbon bei 2.0 am) aufgebenm. Man a*.. 
„aab Konzenbabon im Vakuum 93,7 mg (45,6 %) daa Produces * M*» 
Feststoff. 

MS (ESI+): 534.2 (M+Na) + 

'H-ISIMR (DMSO- d* U5-1.95 (12 H, m); 2.55-2.95 (2 H, m); 2.95-3.16 (2 H, 
3.55-3.80 (3 H, m); 4.72 (1 H, d); 5.02 (2 H, s); 5.19 (1 H, d); 6.70-6.95 (4 H, m); 
7.10-7.25 (5 H, m); 7.70 (1 H, br.s); 8.09 (1 H, d). 
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Beispiel 3-23 



cyclohexyljbenzyl 4-(2-hydroxyethyI).l-piperazinecarbam a t: 




Zu einer Losung der Verbindung aus Beispiel 3-ld (55 mg, 0,14 mmol) in DMF 
(2 ml) werden Triethylamin (0,06 ml, 0,43 mmol) und Disuccmimidylcarbonat 
(73,3 mg, 0,29 mmol) gegeben und uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Die 
Reaktionsmischung wird mit Methylenchlorid (ca. 10 ml) versetzt und 3 x mit wenig 
gesattigter Ammoniumchloridlosung gewaschen. Anschlielknd wird die organische 
Phase uber Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration im Vakuum eingeengt. Die 
so erhaltenen Rohmisehung wird zu einer Mischung aus ^-(2-Hydroxyethyl)- 
piperazin (74,3 mg, 0,57 mmol) und einer Spatelspitze DMAP gegeben und 12 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Filtration wird die LSsung direkt mittels 
praparativer HPLC (Saule: Kromasil 100 C 18,5 um, 250 x 40 mm; Eluenf 
AcetonitrilAVasser; FluB: 25 ml/min; UV-Detektion bei 210 nm) aufgetrennt. Man 
erhMlt nach Konzentration im Vakuum 25 mg (29,8 %) des Produktes als farblosen 
Feststofif. 

MS (ESI+): 541.3 (M+H) + 

■H-NMR (DMSO- d 6 ): 1.20-1.60 (4 H, m); 1.65-1.90 (4 H, m); 2.25-2.60 (8 H, «)■ 
2.60-2.90 (2 H, m); 3.25-3.54 (4 H, m); 4.38 (1 H, t); 5.03 (2 H, s); 5.19 (1 H, d);' 
6.72-6.95 (4 H, m); 7.08-7.24 (5 H, m); 7.62 (1 H, s); 8.02 (1 H, d). 
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Beispiel3-36 

4-[(l/W2-({[(l^^ 

cyclohexyllbenzyU-d-hydrosyethyD-l-piperazinecarbamat: 




10 



15 



wird analog zu Beispiel 3-23 hergestellt, wobei anstelle von ( + )-(S)-4-Fluor- 
phenylglycinamid ( + )-(S)-Phenylglycinamid eingesetzt wird. Die Aufreimgung er- 
folgt mittels praparativer HPLC (Saule: Waters Symmetry C 18, 7 urn, 300 x 19 mm; 
Eluent: AcetonitriVWasser^/o Essigsaure; FluB: -25 ml/min; UV-Detektion be, 
230 nm). Man erhalt nach Konzentration bn Vakuum das Produkte in Form des 
essisauren Salzes, aus welchem durcb Zugabe von Methylencblorid und anschhe- 
fiender Extraktion tnit einer 1:1 Mischung aus gesattigter Natriumcworidl 6 sung und 
2 molarer Natriumcarbonatlosung die Verbindung als farbloser Feststoff erhalten 
wird. 



MS (ESI+): 523 [M+H] + 
20 'H-NMR (DMSO- 1.20-1.60 (4 H, m); 1.65-1.92 (4 H, m); 2.27-2.60 (8 H, m); 
2.60-2.95 (2 H, m); 3.27-3.55 (4 H, m); 4.41 (1 H, t); 5.03 (2 H, s); 5.19 (1 H, d); 
6.70-6.85 (2 H, m); 7.0-7.26 (8 H, m); 7.66 (1 H, s); 8.02 (1 H, d). 

Die in der folgenden Tabelle 3 aufgefiihrten Verbindungeo werden in analoger Weise 
25 hergestellt: 
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Beispiel 


Struktur 


| Retentionszeit 1 
(Methode) 


3-22 


iff- 

Chiraf 


2,51 (C) 


j 3-23 


HO 

V,. 

\ CWral 


3,66 (A) 


3-24 


"Q 0 


3,57 (A) 


3-25 


Chiral 

O ^ 


3,68 (A) 
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Beispiel 


Struktur 


Retentionszeit 
(Methode) 


3-35 


i fir 


RfCCHzClzMeOH 
= 20:1) 0,35 
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Beispiel 4-1 

Benzyl-(4-[2-({[(lS)-2-amino-2-oxo-l-phenylethyl]amino}carbonyl)cyclohexyl]- 
benzyl)-carbamat: 



5 




2-[4-({bi S [(Ben2yloxy)carbonyI]amino}mcthyl)phenyl]cyclohexancarbon- 
saure-tert.-butylester: 




10 

wird analog der allgemeinen Vorschrift A aus racemischem trans-2-(4-Brommethyl- 
phenyl)-cyclohexan-l-carbonsaure-tert.-butylester nach Beispiel I und Bis[(benzyl- 
oxy)carbonyl]amin (U. Ragnarsson et al., Synthesis, 1988, 992) in Gegenwart von 
NaHinDMFerhalten. 



15 
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b) 2-[4-({(Benzyloxy)carbonylainino}methyl)phenyllcyclohexan- 
carbonsaure: 

CT*NH 

- Sag" 

5 Der Ester aus Beispiel 4-la (0,36 mmol) wird in Dichlormethan (5ml) gelost, mit 
Trifluoressigsaure (5 ml) versetzt und 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Zur 
Aufarbeitung wird bei 0°C mit 2M Natronlauge neutralisiert, mit Dichlormethan 
extrahiert und die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und 
eingeengt. Der Rtlckstand wird chromatographiert (Kieselgel; Cyclohexan:Essig- 

10 ester: Essigsaure 3:1:0.1), 91,2 mg Saure werden erhalten. 
R^Cyclohexa^EssigesterEssigsaure 3:1:0.2) = 0,21 

c) B en Z yK4-l2.({[(lS)-2.amino-2-oxo-l-phenylethyl]amino}carbonyl)- 
cyclohexyl]benzyl)carbamat: 

15 




wird analog zur allgemeinen Vorschrift C aus der Saure nach Beispiel 4-lb und (S)- 
Phenylglycinamid-Hydrochlorid hergestellt. Es wird ein Gemisch der trans- 

20 Diastereomeren erhalten. 

(Methylenchlorid/Methanol 20: 1) = 0,32. 
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Beispiel 5-1 



N-{4-[2-({[(lS)-2-amino.2-o X o-l-phenylethyl] am ino}carbonyI)cyclohexyl]- 
benzyIJ-4-fluorbenzamid : 




a) 



2-{4-[(l,3-Dioxo-M-dihydro-2H-i S oindol-2-yl) m ethyl]phenyl}cyclohexan- 
carbonsaure-tert.-butylester: 




Racemischer tran S -2K4-Bronme%l.phenyl)-cyclohexan-l-carbon^^ 
ester nach Beispiel I (6,3 mmol) wird in DMF (30 ml) vorgelegt und mit 
Kaliumphthalimid (6 mmol) versetzt. Nach 5 min bei Raumtemperatur wird for 20 
Stunden auf 50°C erhitzt. Nach Zugabe von Wasser, Extraktion mit Ether und 
Flashchromatographie iiber Kieselgel (Dichlormethaa:Cyclohe X an 1:1 -> Dichlor- 
methan) werden 1,66 g eines leicht gelblichen Feststoffes erhalten. 
fy(Methylenchlorid) = 0,2 
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10 



b)-c) Die Esterspaltung und die anschlieBende Amidbildung erfolgen analog 
der allgemeinen Vorschriften B und C 

d)(2S>N-l2-(4-Aimnome^^ 




Zu emer Suspension des Phthabmids aus Beispiel 5-lc (0,5 mmol) in Ethanol 
(10 ml) wird Hydrazinhydrat (7,6 mmol) gegeben und 3 Tage bei Raumtemperatur 
geruhrt. Nach Zugabe von 1M HC1 bis P H=2 wird eingeengt, zwischen Dichlor- 
methan und 10 %iger Natriumhydrogencarbonatlosung verteilt, die organische Phase 
liber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Chromatoraphie (Kieselgel, Dichloro- 
methan: Methanol: Ammoniak 100:10:1) liefert 105 mg (51% Ausbeute) Diastereo- 
merengemisch als gelblichen Feststoff. 
15 ^(DichloromethaniMethanohAmmoniak 100:10:1) = 0,13 bzw. 0,10 

MS(DCI,NH 3 )=510 (M+H+). 

^H-NMR(DMSO- d 6 ): A: 1.25-1.4 (4 H, m); ); 1.7-1.85 (4 H, m); 2.55-2.8 (2 H, m); 
3.3 (2 H, br s); 3.7 (2 H, s); 5.1 (1 H, d); 6.85 (1 H, s); 6.95 (1 H, s); 7.1-7.3 (9 H, m); 
8 15 (1 H d); B: 1.35-1.55 (4 H, m); ); 1.65-1.9 (4 H, m); 2.2 (2 H, br s); 2.6-2.7 (1 
20 H, m); 2.8 (1 H, td); 3.7 (2 H, s); 5.2 (1 H, d); 6.85 (2 H, d); 7.05-7.2 (8 H, m); 7.6 (1 
H,s);7.95(lH,d). 
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e) N-{4-[2-({[(lS>2-amino-2-oxo-l-phenylethyl] aminojcarbonyl)- 
cycIohexyl]benzyl}-4-fluorbenzamid: 

Q 

O r 

0. m-^^NH, 




O 



Das Amin aus Beispiel 5-ld (0,274 mmol) wird zusammen mit Triethylamin 
(0,82 mmol) in Dichlormethan (3 ml) gelfist und mit 4-Fluorbenzoesaureanhydrid 
(0,3 mmol) versetzt. Es wird bei Raumtemperatur geriihrt, bis sich eine gelartige 
Konsistenz bildet (ca. 5 mm). Dann wird Methanol zugegeben, bis alles gel6st ist, die 
Lfisung wird dann auf Kieselgel aufgezogen und das Produkt mit Dichlorme- 
than/Methanol 10:1 eluiert. Eswerden 101 mgdes gewiinschten Produkts erhalten. 
R/(Dichloromethan:Methanol 10:1) = 0,24 

Die in der folgenden Tabelle 4 aufgefiihrten Verbindungen werden in analoger Weise 
hergestellt: 
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Tabelle 4 



Beispiel 


Struktur 


R r Wert 
(CH 2 C1 2 : MeOH : NHj aq) 


5-2 


^ 0 


0,22 
(10:1:0) 








5-3 




0,38 
(10:1:0) 


5-4 




0,42/0,4 . 
(10:1:0) 
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Beispiel 6-1 



(M,2i?)-N-[(li?)-2-A m iiio-l-(4-fluorpheny0-2-oxoethyI]-2-{4-[3-(cycIopropyI- 
ami n o)-3-oxopropyI]phenyl}cyclohexancarbon S aureamid: 




a) 2 -{ 4 -[(^^)-2-(tert.-Butoxycarbonyl)cycIohexyI]ben2yl}maIomaure- 
dimethylester: 

MeOOC^ /COOMe 




Zu einer Suspension aus NaH (60%ig in Mineralol, 0,62 g, 15,57 mmol) in THF 
(50 ml) wird MalonsauredMethylester (1,86 ml, 16,28 mmol) gegeben und 15 min 
bei Raumtemperatur geruhrt. Die so erhaltene Ldsung wird zu einer Ldsung von 
(li?,2iJ)-2-(4-Brommemyl-phenyl)-cyclohexaJi-l-carbonsaure-tert.-bufy^ aus 
Beispiel I (5 g, 14,15 mmol) in THF (50 ml) gegeben und uber Nacht bei Raum- 
temperatur geruhrt. Die Mischung wird anschlieBend mit Wasser (200 ml) und 
Ethylacetat (500 ml) versetzt, ausgeschuttelt und die organische Phase mit gesattigter 
Ammoniumchlorid- und Kochsalz-Losung gewaschen. Nach Trocknung der orga- 
iiischen Phase fiber Natriumsulfat, Filtration, Konzentration im Vakuum und 
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Chromatographic an Kieselgel (Eluens: Cyclohexan/Ethylacetat = 6:1) werden 5 g 
(87 %) Produkt als farblose Flussigkeit erhalten. 
MS (DCI): 422.4 (M+NH4> + 

'H-NMR (DMSO- d,): 1.15 (9 H, s); 1.30-1.50 (4 H, m); 1.65-1.95 (4 H, m); 2.35- 
5 2.65 (2 H, m); 3.03 (2 H, d); 3.60 (6 H, s); 3.81 (1 H, t); 6.95-7.15 (4 H, m). 

b) (LR^)-2-{4-[3-Methoxy-2-(methoxycarbonyl)oxopropyl]phenyl}cyclo- 
hexancarbonsaure: 



10 



15 



MeOOC. .COOMe 



O^OH 




Zu einer LQsung der Verbindung aus Beispiel 6-la (5 g, 12,36 mmol) in Dichlor- 
methan (130,7 ml) wird unter Eisktthlung Trifluoressigsaure (57,2 ml) hinzugegeben 
und anschlieBend 5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Konzentration des 
Gemisches im Vakuum und Chromatographie an Kieselgel (Eluens: Dichlor- 
methan/Methanol = 60:1 bis 20:1) werden 3,2 g (74 %) Produkt als farbloser Schaum 
erhalten. 

MS (DCI): 366.1 (M+NH4) + 

l H-MMR (DMSO- d 6 ): 1.30-1.50 (4 H, m); 1.65-1.70 (3 H, m); 1.90-2.00 (1 H, m); 
20 2.45-2.55 (1 H, m); 2.60-2.70 (1 H, m); 3.03 (2 H, d); 3.60 (6 H, 2 s); 3.83 (1 H, t); 
7.10 (4 H, q). 
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c) 2-{4-[(LR,2^)-2-({[(15)-2-Aiiiiiio-l-(4-fluorphenyl).2-oxoethyI]a m ino}- 
carbonyl)cyclohexyl]benzyl}malonsauredimethylester: 



MeOOC 




10 



15 



Zu einer Losung der Verbindung aus Beispiel 6-lb (0.89 g, 2.54 mmol) in DMF 
(20 ml) werden 1-Hydroxybenzotriazol (0,38 g, 2,80 mmol) und EDC (0,56 g, 
2,92 mmol) gegeben und 10 min bei Raumtemperatur geriihrt. AuschlieBend werden 
N-Methylmorpholin (1,40 ml, 12,72 mmol), (+)-(5)-4-Fluorphenylgl y cinamid 
(0,52 g, 2,54 mmol) und eine Spatelspitze DMAP Mnzugegeben und uber Nacht bei 
Raumtemperatur gertthrt. Nach Zugabe von Wasser (50 ml) wird 1 Stunde bei Raum- 
temperatur nachgeriihrt. Die Titelverbindung wird anschlieflend abfiltriert und mit 
Wasser und Diethylether nachgewaschen und getrocknet. Man erhalt 1,17 g (92 %) 
eines farblosen Feststoffes. 
MS (ESI+): 499.3 (M+H 4 ) 

! H-NMR (DMSO- d,): 1.20-1.90 (8 H, m); 2.55-2.90 (2 H, m); 3.03 (2 H, d); 3.60 (6 
H, 2 s); 3.81 (1 H, t); 5.16 (1 H, d); 6.80-7.20 (9 H, m); 7.64 (1 H, br.s); 8.08 (1 H, 
d). 
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3-{4-[(lJ?,2Ji)-2-({l2-Amino-l-(4-fluorphenyl)-2-o X oethyl] a mmo}- 
carbonyDcyclohexyllphenyDpropancarbonsaure (Epimerengemisch bzw. 



i?^^-Diastereomer) 



HOOC 




Zu einer Suspension der Verbindung aus Beispiel 6-lc (1.17 g, 2,35 mmol) in 
Methanol (10 ml) und Wasser (40 ml) wird Lithiumhydroxid (0,28 g, 11,73 mmol) 

gegeben und 1 Stunde bei 50°C geruhrt. AnschlieBend wird das Methanol abdestu- 
0 liert und der Ansatz mit 2 N Salzsaure auf P H 2 angesauert. Der so erhaltene 

Rtickstand wird mit MethylenchloridMethanol extrahiert und im Vakuum emgeengt. 

Der Ruckstand wird anschlieBend in Dioxan (100 ml) aufgenommen und bei 120°C 

iiber Nacht unter RuckfluB erhitzt. Nach Einengen im Vakuum erhalt man 508 mg 

(50 5 %) des Produktes (Epimerengemisch) als farbloses Ol. Durch Versetzten dxeses 
l5 Oh mit wenig MethylenchloridMethanol kristallisiert das reine (W)-Diastereo- 

mer (102 mg, 13 %) aus der Losung als farbloser Feststoff aus. 

MS (Epimerengemisch, ESI+): 427.3 (M+H) + 

l H-NMR [i^Diastereomer] (DMSO- d 6 ): 1.20-1.45 (4 H, m); 1 .60-1.90 (4 H, m); 
2.45-2.60 (vonDMSO-Signal iiberlagert); 2.60-2.90 (4 H, m); 5.12 (1 H, d); 6.80- 
20 7.35 (10H,m); 8.18 (1 H,d); 12.15 (1 H,br.s). 
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(lJ?,2J?)-N-[2-Aniino-l-{4-fluorphenyl).2.oxoethyl].2-{4.I3.(cycIopropyI- 
amino>3-oxopropyl]phenyl}cyclohexancarbonsaureamid (RJtJt.Via- 
stereomer bzw. tf^-Diastereomer): 




Zu einer Ldsung der Verbindung aus Beispiel 6-1 d (^-Diastereomcr, 25,0 mg, 
0,059 mmol) in DMF (1,5 ml) werden 1-Hydroxybenzotriazol (8,7 mg, 0,064 mmol) 
und EDC (12,9 mg, 0,067 mmol) gegeben und 10 min bei Raumtemperatur geruhrt. 
AnschlieBend werden N-Methylmorpholin (0,016 ml, 0,147 mmol), Cyclopropyl- 
anrin (8,4 mg, 0,147 mmol) und eine Spatelspitze DMAP hinzugegeben und uber 
Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Einengen des Gemisches im Vakuum wird 
das Rohprodukt in Methylenchlorid aufgenommen, mit Wasser gewaschen und uber 
Natriumsulfat getrocknet. Nach Konzentration des Rohproduktes im Vakuum und 
Chromatographic an Kieselgel (Eluens: DichlormethanMethanol = 20:1 bis 10:1) 
werden 25,0 mg (92 %) Produkt als farbloser Feststofif erhalten. 
MS (ESI+): 466.3 (M+H) + 

'H-NMR (DMSO- d 6 ): 0.30-0.65 (4 H, m); 1.20-1.40 (4 H, m); 1.65-1.80 (4 H, m); 
2.25-2.35 (2 H, m); 2.45-2.80 (5 H, m); 5.16 (1 H, d); 6.90-7.35 (10 H, m); 7.85 (1 
H,d);8.15(lH,d). 



Die Herstellung des entsprechenden (W)-Diastereomers gelingt analog, wobei als 
Ausgangsmaterial die Verbindung aus Beispiel 6-ld (Epimerengemisch) eingesetzt 
wird. Man erhalt hierbei das Produkt als Epimerengemisch, welches durch prapa- 
rative HPLC-Chromatographie (SSule: Kromasil 100 C 18, 5 um, 50 x 20 mm; 
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Eluent: Acetonitril/Wasser; FluB: 10 ml/min; UV-Detektion bei 254 am) in die 
reinen Epimeren [(W mid (W)-Diastereomere] aufgetrennt wird. 



Reis piel 6-2 

(I*,210-N-12-Amino^^^ 

am>no]-3-oxopropyi}ptaenyl) C yclohexancarbonsaureamid 



Chiral 



H,C* 




10 



15 



20 



animo]-3.oxopropyl} P henyl)cyclohexancarbonsaureamid wird analog der unter 
Beispiel 6-1 beschriebenenReaktionsfolgehergestellt. 
Rt-Zeit (Methode C) = 3,57 

Die in den vorstehenden Beispielen und Tabellen aufgefttbrten HPLC-Retentions- 
zeitenbeziehen sicb auf die folgenden HPLC-Methoden 



A: 



B: 



25 



Eluent A: = 1 % HC10 4 in Wasser, B = Acetonitril, Gradient: 0,5 min 98 % 
A, 4,5 min 10 % A, 6,5 min 10 % A, 6,7 min 98 % A, 7,5 min 98 % A, 
Kromasil 100 C18, 60x2 mm, 0,75 ml/min, 210 nm, 30°C 

Eluent A: = 1 % HC10 4 in Wasser, B = Acetonitril, Gradient: 0,5 min 98 % 
A, 4,5 min 10 % A, 9,0 min 10 % A, 9,2 min 98 % A, 10,0 min 98 % A, 
Kromasil 100 C18, 60x2 mm, 0,75 ml/min, 210 nm, 30°C 
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10 E: 



Eluent A: = 0,1 % Ameisensaure in Wasser, B = 0,1 % Ameisensaure in 
Acetonitril, Gradient: 0 min 90 % A, 4 min 10 % A, 6,1 min 90 % A, 
Symmetry C18, 50x2,1 mm, 0,5 ml/min, 210 nm, 30°C 

Eluent A: = 0,01 M Phosphorsaure in Wasser, B = Acetonitril, Gradient: 
1 min 90 % A, 9 min 10 % A, 13 min 10 % A, 13.5 min 90 % A, 15 min, 
90 % A, Kromasil 100 C18, 125x2 mm, 210 nm, 30°C 

Eluent A: = 0,5 % HC10 4 in Wasser, B = Acetonitril, Gradient: 0,5 min 98 % 
A, 4,5 min 10 % A, 6,5 min 10 % A, 6,7 min 98 % A, 7,5 min 98 : % A, 
Kromasil 100 C18, 60x2 mm, 0,75 ml/min, 210 nm, 30°C 
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Patetitanspriiche 



I . Verbindungen der Foimel (T) 



O ? 

0?" 



wonn 



D einen Rest 




oder 




bedeutet, 



10 



worm 



15 



R 2 Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Carboxyl, Cyano, Nitro, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, (Ci-C 6 )-Alkyl, (Ci-C 6 )- 
Alkoxy oder (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonyl bedeutet, 



A ein Sauerstoffatom oder eine Gruppe der Formel N-R 5 oder CH-R 
bedeutet, 



20 



25 



wonn 



R 5 Wasserstoff, (Q-GO-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, wobei Alkyl 
und Cycloalkyl ihrerseits bis zu dreifach unabhangig vonein- 
ander durch Hydroxy oder Mono- oder Di-(C l -C 6 )-alkylamino 
substituiert sein k5nnen, (C 6 -C, 0 )-Aryl, 5- bis 10-gliedriges 
Heteroaiyl mit bis zu drei Heteroatomen aus der Reihe N, O 
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una/oder S oder 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl mit bis zu drei 
Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S bedeutet, wobei 
Aryl, Heteroaryl und Heterocyclyl ihrerseits bis zu dreifach 
unabhangig voneinander durch Halogen, Hydroxy, Cyano, 
Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, (C,-C 6 )-Alkyl, (C,- 
C 6 )-Alkoxy, (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonyl oder Mono- oder Di-(Ci- 
C 6 )-alkylamino substituiert sein konnen, 

R 6 Wasserstoff, (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonyl oder Carboxyl bedeutet, 

WasserstofF, (C-QO-Alkyl, das seinerseits durch Hydroxy oder (C,- 
C 4 >Alkoxy substituiert sein kann, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, (C 6 -C 10 )-Aryl, 
5- bis 10-gliedriges Heteroaryl mit bis zu zwei Heteroatomen aus der 
Reihe N, 0 und/oder S, worin Aryl und Heteroaryl ihrerseits 
unabhangig voneinander durch Halogen substituiert sein kfinnen, oder 
einen Rest der Formel -NR 7 R 8 oder -OR 9 bedeutet, 



worin 



- 7 und R 8 unabhangig voneinander Wasserstoff, (C 6 -C, 0 )-Aryl, 
Adamantyl, (C 1 -C 8 >Alkyl, dessen Kette durch ein oder zwei 
Sauerstoffatome unterbrochen sein kann und das bis zu 
dreifach unabhangig voneinander durch Hydroxy, Phenyl, 
Trifluormethyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C,-C 6 )-Alkoxy, Mono- 
oder Di-(Ci-C 6 )-alkylamino, 5- oder 6-gliedriges Heterocyclyl 
mit bis zu drei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S 
oder durch 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl mit bis zu drei 
Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S substituiert sein 
kann, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, das bis zu dreifach unabhangig 
voneinander durch (Ci-C 4 )-Alkyl, Hydroxy oder Oxo 
substituiert sein kann, oder 5- oder 6-gliedriges Heterocyclyl 
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mit bis zu zwei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S, 
wobei N durch Wasserstoff oder (Ci-C 4 )-Alkyl substituiert ist, 
bedeuten, 



5 oder 

R 7 und R 8 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden 
sind, einen 4- bis 7-gliedrigen gesattigten Heterocyclus bilden, 
der bis zu zwei weitere Heteroatome aus der Reihe N, O 
l0 und/oder S enthalten kann und gegebenenfalls substituiert ist 

durch Hydroxy, Oxo oder (Ci-C 6 )-Alkyl> welches seinerseits 
durch Hydroxy substituiert sein kann, 



und 

15 



20 



25 



R 9 (C 6 -C 10 )-Aryl, Adamantyl, (C,-C 8 )-Alkyl, dessen Kette durch 
ein oder zwei Sauerstoffatome unterbrochen sein kann und das 
bis zu dreifach unabhangig voneinander durch Hydroxy, 
Phenyl, Trifluormethyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (Ci-C 6 )-Alkoxy, 
Mono- oder Di-(C,-C6)-alkylaniino, 5- oder 6-gliedriges 
Heterocyclyl mit bis zu drei Heteroatomen aus der Reihe N, O 
und/oder S oder durch 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl mit bis 
zu drei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S 
substituiert sein kann, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, das bis zu dreifach 
unabhangig voneinander durch (Ci-C 4 )-Alkyl, Hydroxy oder 
Oxo substituiert sein kann, oder 5- oder 6-gliedriges 
Heterocyclyl mit bis zu zwei Heteroatomen aus der Reihe N, 0 
und/oder S, wobei N durch Wasserstoff oder (C,-C4)-Alkyl 
substituiert ist, bedeuten, 



30 
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R 3 



und 



(Ci-C 8 )-Alkyl, dessen Kette durch ein Schwefel- oder Sauerstoffatom 
Oder eine S(0)- oder S0 2 -Gruppe unterbrochen sein kann, Phenyl, 
Benzyl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl mit bis zu zwei 
Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S bedeutet, worin Phenyl, 
Benzyl und Heteroaryl bis zu dreifach unabhangig voneinander durch 
Halogen, Trifluormethyl, Cyano, Nitro, Hydroxy, (d-QJ-AIkyl oder 
(Ci-C 6 )-Alkoxy substituiert sein konnen, 



R 4 einen Rest der Formel -C(O)-NR 10 R l 1 bedeutet, 



wonn 



R 10 und R" unabhangig voneinander Wasserstoff oder (Ci-C 6 )-Alkyl 
bedeuten, 

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 
2. Verbindungen nach Anspruch 1, 



wonn 




einen Rest L/JL bedeutet, 



worin 



R 2 Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Carboxyl, Cyano, Nitro, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, (C r C 6 )-Alkyl, (d-C 6 )- 
Alkoxy oder (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonyl bedeutet, 



PCT/EPOl/09938 
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A ein Sauerstoffatom oder erne Gruppe der Formel N-R 5 oder CH-R 6 
bedeutet, 



10 



15 



20 



25 



worm 



R 5 Wasserstoff, (d-QO-Alkyl, (C3-C 7 )-Cycloalkyl, wobei Alkyl 
und Cycloalkyl ihrerseits bis zu dreifach unabhangig vonein- 
ander durch Hydroxy oder Mono- oder Di-(C ,-C 6 )-alkylamino 
substituiert sein konnen, (C 6 -C 10 )-Aryl, 5- bis 10-gliedriges 
Heteroaryl mit bis zu drei Heteroatomen aus der Reihe N, O 
und/oder S oder 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl mit bis zu drei 
Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S bedeutet, wobei 
Aryl, Heteroaryl und Heterocyclyl ihrerseits bis zu dreifach 
unabhangig voneinander durch Halogen, Hydroxy, Cyano, 
Nitro, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, (Ci-C 6 )-Alkyl, (Cr 
C 6 )-Alkoxy, (C r C6)-Alkoxycarbonyl oder Mono- oder Di-(d- 
C 6 )-alkylamino substituiert sein konnen, 

R 6 Wasserstoff, (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonyl oder Carboxyl bedeutet, 

R» Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl, das seinerseits durch Hydroxy oder (C- 
C 4 )-Alkoxy substituiert sein kann, (C3-C 7 )-Cycloalkyl, (C 6 -C 10 )-Aryl, 
5- bis 10-gliedriges Heteroaryl mit bis zu zwei Heteroatomen aus der 
Reihe N, O und/oder S, worin Aryl und Heteroaryl ihrerseits unab- 
hangig voneinander durch Halogen substituiert sein konnen, oder 
einen Rest der Formel -NR 7 R 8 oder -OR 9 bedeutet, 



worm 



30 



-117- 
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R 7 und R 8 unabhangig voneinander Wasserstoff, (C 6 -C, 0 )-Aryl, 
Adamantyl, (C,-C 8 )-Alkyl, dessen Kette durch ein oder zwei 
Sauerstoffatome unterbrochen sein kann und das bis zu 
dreifach unabhangig voneinander durch Hydroxy, Phenyl, 
Trifluormethyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C^-Alkoxy, Mono- 
oder Di-(C,-C 6 )-alkylaraino, 5- oder 6-gliedriges Heterocyclyl 
mit bis zu drei Heteroatomen aus der Reihe N, 0 und/oder S 
oder durch 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl mit bis zu drei 
Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S substituiert sein 
kann, (C 3 -Cg) : CycIoalkyl, das bis zu dreifach unabhangig 
voneinander durch (C,-C 4 )-Alkyl, Hydroxy oder Oxo substi- 
tuiert sein kann, oder 5- oder 6-gliedriges Heterocyclyl mit bis 
zu zwei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S, wobei N 
durch Wasserstoff oder (C-C^-Alkyl substituiert ist, 
bedeuten, 



oder 



R 7 und R 8 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden 
sind, einen 4- bis 7-gliedrigen gesattigten Heterocyclus 
bilden, der bis zu zwei weitere Heteroatome aus der Reihe N, 
0 und/oder S enthalten kann und gegebenenfalls substituiert 
ist durch Hydroxy, Oxo oder (C,-C 6 )-Alkyl, welches seiner- 
seits durch Hydroxy substituiert sein kann, 



und 



R 9 (C 6 -C 10 )-Aryl, Adamantyl, (C,-C 8 )-Alkyl, dessen Kette durch 
ein oder zwei Sauerstoffatome unterbrochen sein kann und das 
bis zu dreifach unabhangig voneinander durch Hydroxy, 
Phenyl, Trifluormethyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (Q-C^-Alkoxy, 



~5 
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25 



30 



R 



Mono- Oder Di-(CrC 6 )-alkylamino, 5- oder 6-gliedriges 
Heterocyclyl mit bis zu drei Heteroatomen aus der Reihe N, O 
und/oder S oder durch 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl mit bis 
zu drei Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S 
substituiert sein kann, (C 3 -Cs)-Cycloalkyl, das bis zu dreifach 
unabhangig voneinander durch (C-C^-Alkyl, Hydroxy oder 
Oxo substituiert sein kann, oder 5- oder 6-gliedriges 
Heterocyclyl mit bis zu zwei Heteroatomen aus der Reihe N, O 
und/oder S, wobei N durch Wasserstoff oder (C r C 4 )-Alkyl 
substituiert ist, bedeuten, 

(C,-C8)-Alkyl, dessen Kette durch ein Schwefelatom oder eine Se- 
eder SOrGruppe unterbrochen sein kann, Phenyl, Benzyl oder 5- oder 
6-gliedriges Heteroaryl mit bis zu zwei Heteroatomen aus der Reihe 
N O und/oder S bedeutet, win Phenyl, Benzyl und Heteroaryl bis zu 
dreifach unabhangig voneinander durch Halogen, Trifluonnethyl, 
Cyano, Nitro, Hydroxy, (Q-C^-Alkyl oder ( Cl -C 6 )-Alkoxy substi- 
tuiert sein konnen, 



20 u nd 

R 4 einen Rest der Formel -C(O)-NR l0 R n bedeutet, 



worm 



R 10 und R" unabhangig voneinander Wasserstoff oder (C r C 6 )-Alkyl 
bedeuten, 

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 
3 Verbindungen nach Anspruch 1 , 



t 



-119- 
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worin 



D einen Rest 




bedeutet, 



worin 



R 2 Wasserstofif, Chlor oder Fluor bedeutet, 

ein Sauerstofifatom oder eine Gruppe der Formel N-R 5 bedeutet, 



worm 



R 5 



Wasserstoff, (C-Qd-Alkyl, das seinerseits bis zu zweifach 
durch Hydroxy substituiert sein kann, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl 3 
Phenyl oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl mit bis zu drei 
Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S bedeutet, wobei 
Phenyl und Heteroaryl ihrerseits bis zu zweifach unabhangig 
voneinander durch Halogen, Cyano, Trifluormethyl, Trifluor- 
methoxy, (C,-C 4 )-A]kyl, (C,-C 4 )-Alkoxy oder Di-(C,-C 4 )- 
alkylamino substituiert sein konnen, 

R 1 Wasserstofif, (C-C^-Alkyl, das seinerseits durch Hydroxy oder (Q- 
C 4 )-Alkoxy substituiert sein kann, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, Phenyl, 5- bis 
6-gliedriges Heteroaryl nut bis zu zwei Heteroatomen aus der Reihe 
N, 0 und/oder S, worin Phenyl und Heteroaryl ihrerseits unabhangig 
voneinander durch Halogen substituiert sein konnen, oder einen Rest 
der Formel -NR 7 R 8 oder -OR 9 bedeutet, 



worin 
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R 7 und R 8 unabhangig voneinander Wasserstoff, Phenyl, Adamantyl, 
(C,-C 6 )-Alkyl, dessen Kette durch ein oder zwei Sauerstoff- 
atome unterbrochen sein kann und das bis zu zweifach unab- 
hangig voneinander durch Hydroxy, Phenyl, Trifluormethyl, 
(C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, (C-C4)-Alkoxy, Mono- oder Di-(d-C 4 )- 
alkylamino, 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl mit bis zu zwei 
Heteroatomen aus der Reihe N und/oder O oder durch 5- bis 6- 
gliedriges Heteroaryl mit bis zu drei Heteroatomen aus der 
Reihe N, O und/oder S substituiert sein kann, (C 3 -C 8 )- 
Cycloalkyl, das bis zu zweifach durch Hydroxy substituiert 
sein kann, oder 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl mit bis zu zwei 
Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S, wobei N durch 
Wasserstoff oder (Ci-C 4 )-Alkyl substituiert ist, bedeuten, 



oder 



R 7 und R 8 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden 
sind, einen 4- bis 7-gliedrigen gesattigten Heterocyclus bilden, 
der bis zu zwei weitere Heteroatome aus der Reihe N, O 
und/oder S enthalten kann und gegebenenfalls substituiert ist 
durch Hydroxy, Oxo oder (C,-C6)-Alkyl, welches seinerseits 
durch Hydroxy substituiert sein kann, 



25 ^ 



R 9 Phenyl, Adamantyl, (C,-C 6 )-Alkyl, dessen Kette durch ein 
oder zwei Sauerstoffatome unterbrochen sein kann und das bis 
zu zweifach unabhangig voneinander durch Hydroxy, Phenyl, 
Trifluormethyl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, (C 1 -C 3 )-Alkoxy, Mono- 
oder Di-(C r C 4 )-alkylamino, 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl 



- 121 - 
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R 



3 



und 



mit bis zu zwei Heteroatomen aus der Reihe N und/oder O 
Oder durch 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl mit bis zu drei 
Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S substituiert sein 
kann, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, das bis zu zweifach durch Hydroxy 
substituiert sein kann, oder 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl mit 
bis zu zwei Heteroatomen aus der Reihe N, 0 und/oder S, 
wobei N durch Wasserstoff oder (C,-C 4 )-Alkyl substituiert ist, 
bedeuten, 

(Ci-Cg)-Alkyl, dessen Kette durch ein Schwefelatom oder eine S(0)- 
oder S0 2 -Gruppe unterbrochen sein kann, Phenyl, Benzyl oder 5- bis 
6-gliedriges Heteroaryl mit bis zu zwei Heteroatomen aus der Reihe 
N, O und/oder S bedeutet, worin Phenyl, Benzyl und Heteroaryl bis zu 
zweifach unabhangig voneinander durch Halogen, Trifluormethyl, 
Cyano, (C,-C 3 )-AJkyI, (C 1 -C 3 )-Alkoxy oder Hydroxy substituiert sein 
konnen, 



R 4 einen Rest der Formel -C(O)-NR 10 R n bedeutet, 



worm 



R 10 und R 11 unabhangig voneinander Wasserstoff oder (Ci-Q)-Alkyl 
bedeuten, 

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 
Verbindungen nach Anspruch 1, 



worin 



-122- 
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einen Rest 




bedeutet, 



worin 



R 2 Wasserstoffbedeutet, 

Sauerstoffatom oder eine Gruppe der Formel N-R 5 bedeutet, 



em 



worm 



R 5 Wasserstoff, (Q-CeJ-Alkyl, das seinerseits bis zu zweifach 
durch Hydroxy substituiert sein kann, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, 
Phenyl oder 5- bis 6-ghedriges Heteroaryl mit bis zu drei 
Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S bedeutet, wobei 
Phenyl und Heteroaryl ihrerseits bis zu zweifach unabhangig 
voneinander durch Fluor, Chlor, Cyano, Trifluormethyl, 
Trifluormethoxy, (C,-C 3 )-Alkyl, (C,-C 3 )-Alkoxy oder Di-(C- 
C3)-alkylamino substituiert seinkonnen, 



(CrC4)-Alkyl oder einen Rest der Formel -NR 7 R 8 bedeutet, 



wonn 



R 7 und R 8 unabhangig voneinander Wasserstoff, Phenyl, Adamantyl, 
(Ci-C 4 )-Alkyl, dessen Kette durch ein oder zwei Sauerstoff- 
atome unterbrochen sein kann und das bis zu zweifach 
unabhangig voneinander durch Hydroxy, Phenyl, Trifluor- 
methyl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, (C,-C 3 )-Alkoxy, Mono- oder Di- 
(C,-C 3 )-alkylamino, 5- bis 6-ghedriges Heterocyclyl mit bis zu 
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3 



und 
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zwei Heteroatomen aus der Reihe N und/oder O oder durch 5- 
bis 6-gliedriges Heteroaryl mit bis zu drei Heteroatomen aus 
der Reihe N, O und/oder S substituiert sein kann, (C 3 -C 8 > 
Cycloalkyl, das bis zu zweifach durch Hydroxy substituiert 
sein kann, oder 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl mit bis zu zwei 
Heteroatomen aus der Reihe N, O und/oder S, wobei N durch 
Wasserstoff oder (C,-C)-Alkyl substituiert ist, bedeuten, 



oder 



R 7 und R 8 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden 
sind, einen 4- bis 7-gliedrigen gesattigten Heterocyclus bilden, 
der bis zu zwei weitere Heteroatome aus der Reihe N, O 
und/oder S enthalten kann und gegebenenfalls substituiert ist 
durch Hydroxy, Oxo oder (C,-C 6 )-Alkyl, welches seinerseits 
durch Hydroxy substituiert sein kann, 

(C,-C 8 )-Alkyl, dessen Kette durch ein Schwefelatom oder eine S(0> 
oder S0 2 -Gruppe unterbrochen sein kann, Phenyl, Benzyl oder 5- bis 
6-gliedriges Heteroaryl mit bis zu zwei Heteroatomen aus der Reihe 
N, O und/oder S bedeutet, worin Phenyl, Benzyl und Heteroaryl bis zu 
zweifach unabhangig voneinander durch Halogen, Trifluormethyl, 
Cyano, (C,-C 3 )-Alkyl, (C ] -C 3 )-Alkoxy oder Hydroxy substituiert sein 
kSnnen, 



R 4 einen Rest der Formel -C(0)-NR ,(> R n bedeutet, 



0 



30 



worin 
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r" und R» uuabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl oder Ethyl 
bedeuten, 

und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 

5 

5 Verbindungen nach Anspruch 1 , 
worin 



10 



20 



25 




worm 



15 A ein 



r 2 Wasserstoffbedeutet, 
in Sauerstoffatom oder eine Gruppe der Formel N-R 5 bedeutet, 



worm 



R 5 (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, Phenyl, das seinerseits durch Fluor 
substituiert sein kann, oder Pyridyl bedeutet, 



r» Methyl oder einen Rest der Formel -NR 7 R 8 bedeutet ; 



worm 



R 7 und R 8 unabhangig voneinander (C r C 4 )-Alkyl, das ein- oder 
zweifach durch Hydroxy substituiert sein kann, bedeuten, 



oder 



WO 02/20472 
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10 



15 



und 



R 7 und R 8 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden 
sind, einen 5- bis 6-gliedrigen gesattigten Heterocyclus Widen, 
der ein weiteres Heteroatom 0 oder N enthalten kann, wobei N 
durch Wasserstoff oder (C^-Alkyl, das seinerseits durch 
Hydroxy substituiert sein kann, substituiert ist, 

Phenyl, das gegebenenfalls in para-Position durch Fluor substituiert 
sein kann, oder Pyridyl bedeutet, 



R" einen Rest der Formel -C(O>NR I0 R' 1 bedeutet, 



worm 



R 10 und R" Wasserstoff bedeuten, 



und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate 

20 
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6. Verbindungen nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch eine der folgenden 
stereochemischen Konfigurationen gemaB Formeln (la) bis (Id): 



o a 9 R 3 




(la) 



(lb) 



t V w ^ r4 L Iff 





(lc) 



(Id) 



7. Verbindungen nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch die folgende 
stereochemische Konfiguration gemaB Formel (Id): 

1 f 



X) 



(Id) 

10 



8. Verbindungen nach Anspruch 1 mit den folgenden Strukturen: 
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(liJ > 2j?)-^-[(l 1 S)-2-A m ino-l-(4-fluoiphenyl)-2-oxoethy]]-2-(4-{[{[ethyl(2- 

hydroxye^OaminoJcarbonylJC^fluoiphenyOammoJinethylJphenyUcyclo- 
hexancarbonsaureatnid 



F 



5 




(l/J,2^)^-[(15)-2.Amino-2-oxo-l-phenylethyl]-2-(4-{[[(dimethylamino)- 
carbonylJCphenyOaminoJmethyllphenyOcycbhexancarbonsaureamid 




(lJ?,2i?)-jV-[(15)-2-Aniino-2- 0 xo-l-ph e nylethyl].2-[4-({cyclopropyl[(dim« 
%lamino)carbonyl]aniino}me%l)ph e nyl]cycloh eX an C arbonsaureamid 




(l^^>Ar-[(i5)-2-Amino-2-oxo-l-phenylethyl]-2K4-{[[(diethylainin^ 
onyl](2.pyridinyl)amino]me%l}phenyl)cyclohexancarbonsaiireamid 
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^.{^[(^^^^-({[(l^-Aimno-Z-oxo-l-phenylethyljaminoJcarbonyl)- 
c yclohexyl]benzyl}-JV- P henyl-4-moipholincarbonsa U r e ainid 




-N-{{(li?,27J)-2-(4-{[{[2-Hy&oxye%lamino]carbonyl}(phenyl)amino]- 
; thyl}phenyl)cyclohex-l-yl}carbonyl}-phenylglycinamid 




(12i > 2iJ)-2-(4-{[Acetyl(2-pyridinyl)amino]me»hyl}phenyl)-N-[(lS)-2-! 
2-oxo- 1 -phenylethyl]cyclohexancarboxamid 



WO 02/20472 
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(li?,2^-[(l^.2-Amino-l-phenyl-2-oxoethyl]-2-(4-{[{[ethyl(2-hydroxy- 

ethyOaminoJcarbonylj^henyOaminoJmethyllphenyl^yclohexan- 
carbonsaureamid 




4 -KlW2«[(lS)-2-^^ 

carbonyl)cyclohexyl]ben Z yl4-(2-hydroxye%l)-l-pipera Z incarba m at 




4-[(liJ,2i?)-2-({[(l^-2.A m ino-l-phenyl-2-oxoethyl]amino}carbonyl)- 
cyclohexyl]ben 2 yl-4-(2-hydroxyethyl)-l-piperazincarba ma t 
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20 




und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 

5 9 . Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I), dadurch 
gekennzeichnet, dass man 



[A] Verbindungen der Formel (II) 
I CO,-T 



in welcher 

D die in Ansprach 1 angegebene Bedeutung hat, 
15 T fur (Ci-C 4 )-Alkyl stent, 

und 

V fur eine j 

zunachst durch Umsetzung mit Verbindungen der Formel (HI) 

B-H (ffl), 
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in welcher 



10 



15 



X 



B fur 



oder 



gegebenenfalls fur den Fall, dass R 1 fur OR 9 steht, 



ft* A , steht, 



und 



R 1 und A die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
in die Verbindungen der Formel (TV) 




T 

(IV), 



in welcher B und T die oben angegebene und D die in Anspruch 1 angegebene 
20 Bedeutung haben, 



uberfuhrt, 
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in einem nachsten Schritt mit Sauren oder Basen in die entsprechendcn 
Carbonsauren der Formel (V) 



10 



20 



I ?0 2 H 



(V), 



in welcher 

R 1 , A und D die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
ilberfubxt, 

und abschliefiend nach bekannten Methoden mit Verbindungen der Formel 
(VI) oder deren Salzen 

X 4 ^ 

H 2 N^R 4 

15 in welcher 

R 3 und R 4 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 

in inerten Losemitteln umsetzt 



oder 



WO 02/20472 
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[B] fur den Fall, dass A ein Sauerstoffatom oder NR 5 bedeutet, 
Verbindungen der Formel (VII) 



R 3 



15 



20 



25 



in welcher 



D, R und R die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
10 und 

A ein Sauerstoffatom oder eine Gruppe der Formel N-R 5 bedeutet, 

wobei R 5 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
entweder mit Verbindungen der Fonnel (VUI) 

R 1 A/V 



(vm), 

m welcher 



R 1 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat und W fur eine geeignete 
Abgangsgruppe steht 



oder 



mit einem Phosgenaquivalent und anschhessend mit Verbindungen der 
Formel (IX) 



* PCT/EP01/09938 
WO 02/20472 

-134- 



R 7 R 8 NH (IX), 

in welcher 



10 



25 



R 7 und R 8 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
oder 

mit einem Isocyanat der Formel (X) 

R 7 NCO (X), 

in welcher 

R 7 die in Anspmch 1 angegebenen Bedeutungen hat, 



15 umsetzt. 



Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I), dadurch gekenn- 



10. 

zeichnet, dass man 



20 [A] Verbindungen der Formel (V) 



R A 

T ~ I 

(V), 



r co,h 

in welcher 

R 1 , A und D die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 

nach bekannten Methoden mit Verbindungen der Formel (VI) oder deren 
Salzen 



WO 02/20472 
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R 3 



10 



15 



in welcher 



R undR dieinAnspruchlangegebeneBedeutunghaben, 
in inerten Losemitteln umsetzt 



oder 



[B] fiir den Fall, dass A ein Sauerstoffatom oder NR 5 bedeutet, 
Verbindungen der Formel (VII) 



R 3 



in welcher 



D, R undR die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
20 und 

A ein Sauerstoffatom oder eine Gruppe der Formel N-R 5 bedeutet, 
wobei R 5 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat 

25 

entweder mit Verbindungen der Formel (VHI) 



mi 

V 
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15 
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25 



1 

R"™ (vnD, 



in welcher 



R 1 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat und W fur eine geeignete 
5 Abgangsgruppe steht 

oder 

mit einem PhosgenSquivalent und anschliessend mit Verbindungen der 
10 Foimel (IX) 

R?R 8 NH (IX), 

in welcher 

R 7 und R 8 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
oder 

mit einem Isocyanat der Formel (X) 

R 7 NCO (X), 

in welcher 

R 7 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen hat, 
umsetzt. 



WO 02/20472 

-137 

1 1 • Verbindungen der Formel (V) 



CO,H 
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(V), 
in welcher 

R 1 , A und D die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 
1 2. Verbindungen der Formel (VII) 



(VII), 



in welcher 



R 3 , R 4 , A und D die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
und ihre Salze, Hydrate, Hydrate der Salze und Solvate. 

13. Verbindungen, wie in einem der vorhergehenden Anspriiche definiert, zur 
Bekampfung von Erkrankungen. 
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10 



14. 



16. 



Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung der Fonnel (I), wie in 
einem der vorhergehenden Anspniche definiert, und mindestens emen 
weiteren Wirkstoff. 

Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel (I), wie in 
einem der vomergehenden Anspniche definiert, und mindestens emen 
weiteren Hilfsstoff, 

Verwendung von Verbindungen der Formel (I), wie in einem der 
vorhergehenden Anspniche definiert, zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Prevention und/oder Behandlung von ischamiebedingten peripharen und 
kardiovaskularen Erkrankungen. 

17 Verwendung von Verbindungen der Formel (I), wie in einem der 
15 vorhergehenden Anspniche definiert, zur Herstellung von Arzneimitteln zur 

akuten und chronischen Behandlung von ischamisohen Erkrankungen des 
Herz-Kreislauf-Systems, wie z.B. der koronaren Herzkrankheit, der stabilen 
und instabilen Angina pectoris, von peripheren und arteriellen Verschluss- 
krankheiten, von thrombotischen GefaBverschltissen, des Myocardmfarkts 
20 und von Reperfusionsschaden 
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